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1. UVOD

1.1 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je funkéni zobrazovaci metoda, jejiz pomoci
Ize in vivo zobrazit mnoho biologickych procesti. Ve svém pocatku byla predevSim
vyzkumnym ndstrojem uZivanym k zobrazeni metabolismu a funkce mozku a
myokardu. Technicky rozvoj vSak vedl k Sirokému klinickému vyuziti této metody, a to
hlavné v onkologii (1). V soucasnosti je vétSina vySetfeni, provadénych celosvétove ve
standardnich PET centrech, z onkologické indikace. V mens$i mife dochdzi také
k uplatnéni PET v kardiologii a neurologii. Pfi¢inou takového rozvoje PET v onkologii
je moznost velmi rychle a v prakticky celotélovém rozsahu staZzovat a restazovat
maligni onemocnéni (2). Funk¢éni povaha vySetfeni poskytuje informace navic oproti
konvenénim radiologickym metoddm (jako napt. UZ, CT, MR). Tyto informace mohou
byt kli¢ové pro stanoveni 1é€ebného postupu u pacienta (3). Vysokd senzitivita (84 —
87 %), specificita (88 — 93 %) a diagnosticka ptesnost (87 — 90 %) PET
v onkologickych indikacich, zjisténd analyzou velkého mnozstvi (419) publikovanych

¢lanku a abstrakt (4) tak déla z PET idedln{ klinicky néstroj.

1.1.1 Princip metody

Pii B+ rozpadu jsou z jadra emitovdny pozitron a neutrino. Pozitron ztrdci svou
kinetickou energii v okolni tkadni ionizaci a excitaci a nakonec dochdzi k jeho anihilaci
s elektronem. Pfi anthilaci vznikaji dva gama fotony, kazdy o energii 511 keV letici
opacnymi sméry. Tyto fotony jsou detekovany dvéma protilehlymi detektory (Obr. 1).
Jsou registrovany jen takové udalosti, jez vedou k soucasnému dopadu elektronii na
detektor (koincidence), resp. ve velmi kratkém casovém intervalu v fddu nanosekund
(koincidenéni interval). Vzhledem k tomu, Ze anihilaéni fotony leti od mista anihilace
v pfesné opacnych smérech, a misto anihilace je urceno linii mezi danymi detektory
(koinciden¢ni linie), neni tfeba uZziti olovénych kolimatort jako u jednofotonové emisni
tomografie (SPECT). Zpracovanim vSech koincidencnich linii v rozsahu 360° je mozné
matematicky zrekonstruovat obraz zdroje zafeni. Nov¢&jsi pfistroje  disponujici
technologii time-of-flight (TOF) navic dokdzi zméfit velmi maly Casovy rozdil mezi

dopadem anihilaénich elektronii na detektory a tim 1épe lokalizovat polohu zdroje zareni



na koinciden¢ni linii a tak dale zvysit kvalitu obrazu (konkrétné¢ pomér signalu vici

Sumu — SNR) a t€zi z ni pfedevs§im obézni pacienti (5, 6).

foton
511 keV

jadro emitujici
pozitron

draha
pozitronu

anihilace pozitronu
s elektronem

foton
511 keV

Obr. 1: B+ rozpad a schéma jeho detekce.

Podobné jako u klasickych metod nuklearni mediciny 1 u PET je gama foton pfii
detekci zachycen scintilaénim krystalem (event. polovodi¢em v novéjsich pfistrojich,
které jsou soucasti hybridniho systému PET/MR). Vznikly zablesk viditelného svétla je
pomoci fotonasobicl pteveden na elektricky signal a zpracovan vypocetnim systémem.
Na rozdil od scintigrafie v§ak maji gama fotony vzniklé anihilaci pozitronu vysokou
energii zateni (511 keV) a nelze proto pouzit krystaly jodidu sodného aktivované
thaliem ((TT)Nal). K jejich u€¢innému zachyceni je potfeba krystal z materidlu s vysokou
denzitou a atomovym Ccislem. V praxi byly Siroce uZzivany krystaly oxidu bismut-
germinatu (BGO), jejichz nevyhodou je relativné del§i doba scintilaéniho dosvitu.
Novéji jsou zavadény detektory s krystaly lutecium oxyortosilikatu (LSO) a gadolinium
oxyortosilikdtu (GSO) (7), kter¢ se vyznacuji vysokou detekéni senzitivitou,

energetickym rozliSenim a kratkou dobou scintila¢niho dosvitu.

Detektorové bloky v PET kamefe jsou uspofadany v né€kolika prstencich. Star$i
zpusob detekce, tzv. 2D detekce, umoznovala registraci koinciden¢nich fotonti pouze
v ramci jednoho takového prstence a jednotlivé prstence byly navzajem odstinény
vrstvou olova nebo wolframu. Ke zvySeni senzitivity vySetfeni a mnozstvi zachycenych
fotonli byla zavedena tzv. 3D detekce, pii niZ je povolena detekce i mezi jednotlivymi
prstenci detektort (8). Tento zplsob detekce vyzaduje jiny rekonstrukéni algoritmus a

je vice zatizen artefakty z detekce nahodnych ¢i rozptylenych fotont. Lepsi detekéni
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vlastnosti LSO a GSO krystal (vyssi energetické rozliSeni a krat$i mrtva doba) vSak

tuto nevyhodu ¢éastené eliminuji.

Neptiznivé vlivy interakce zatfeni s hmotou a jejich korekce

Akvizice dat pfi PET neni dokonala. V téle pacienta dochazi k interakcim

vzniklych fotonli gama s tkdnémi, k jejich rozptylu a absorpci.

Pfi rozptylu je jeden nebo oba fotony interakci s hmotou odchylen od piivodniho
sméru a zaroven ztraci Cast své energie. Nasledkem je tzv. rozptylend koincidence a
chybné urceni mista anihilace (obr. 2). Tomuto jevu lze Castecné predejit nastavenim

energetického okna tak, aby fotony se snizenou energii nebyly zaznamenavany.

Pti absorpci zafeni jsou jeden nebo oba fotony v hmoté pohlceny uplné. Negativni
vliv tohoto jevu je u PET vyrazngjsi nez u SPECT, nebot’ pro detekci udalosti je tfeba

dopad obou fotont na detektory.

T | PR 0.5 |

Obr. 2: Druhy koincidenci

Vlivem rozptylu a absorpce mize dojit také ke vzniku tzv. ndhodnych koincidenci.
Vysledkem téchto neptiznivych vlivll je vznik Sumu v obrazu a atenuace zaieni. Ta je
zavisla exponencidlné na hloubce zobrazované struktury v téle a na denzité¢ tkani,
kterymi zateni prochazi.

Aby byly ziskané obrazy Kklinicky vyuZzitelné, je nutné pouzit korekci

vvvvv

zéateni. U samostatnych PET skenerti bylo toto provadéno vytvofenim transmisniho

-9.



skenu pomoci externiho zdroje zafeni. U hybridnich PET/CT skenert jsou korekcni
mapy vytvoreny z CT obrazu (9). Tento zpisob sice neni idedlni, rentgenové zaireni CT
skenertt ma nizsi energii nez fotony vzniklé anihilaci (jeho energie neptesahuje 140
keV) a tudiz je podstatné vice pohlcovano. Dalsi chyba miize vzniknout pouZzitim
intravendzni ¢i peroralni kontrastni latky (a jeji odliSnou distribuci v prib&éhu nahravani
CT obrazti a PET obrazi) (10). Artefakty vzniklé korekci jsou vSak vétSinou vyuZzitim
fuze s CT obrazem snadno identifikovatelné. Zaroven Ize k popisu nalezu vzdy vyuzit i

nekorigované obrazy, nutné je jejich pouziti zejména u plicnich lozZisek (viz nize).

Rekonstrukce obraza

Po akvizici dat a korekci atenuace zatreni nasleduje rekonstrukce obrazl. Je to
komplexni matematicky proces, jehoz cilem je zjednotlivych detekovanych
koinciden¢nich linii vytvofit transaxialni fezy. Ztéch lze dale wvytvofit fezy
v jakychkoliv jinych rovindch. Zavedenym zpiisobem rekonstrukce byla filtrovana
zpétnd projekce (FBP), kterd je rychld, jednoducha na vypocetni vykon. V piipade
velkych rozdild v koncentraci radiofarmaka v jednotlivych tkanich vSak vede ke vzniku
hvézdicového artefaktu a také je vyznamné zatizena Sumem. Proto se nejrozsifencjSim
postupem stala iterativni rekonstrukce dat, nejcastéji pristupem zvanym OSEM (ordered

24

faktor vSak s vyvojem vypocetni techniky ztratil vyznam (11).

1.1.2 Radiofarmaka

2-("®F)-fluoro-2-deoxy-D-glukéza ("*F-FDG) (obr. 3) je bezpochyby
nejpouzivanéjSim radiofarmakem pro PET a své vyuziti

nachdzi vriznych oblastech mediciny, ptedevsim
By

v onkologii, kardiologii a neurovédach. Poprvé byla " T

syntetizovdna vroce 1976 ve spolupraci veédci z LW
National Institutes of Health, the University of I /\[\

(L I NP

I l'l

Pennsylvania a Brookhaven National Laboratory (12).

o
Z naseho pohledu mtize byt potésujici fakt, ze vychazeli :

ze zkuSenosti prof. Pacdka a jeho tymu, ktefi  Obr. 3: 18F-fluorodeoxyglukéza
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v roce 1968 v Praze syntetizovali molekulu fluorodeoxyglukdzy znagenou stabilnim '°F

(13).

Farmakokinetika "*F-FDG je stejnd jako farmakokinetika glukézy. Do bungk se
BE_FDG dostava pomoci transportnich proteintl. Skupina transportéri oznaovana
GLUT zajistuje dopravu glukézy podél koncentraéniho gradientu. Razné typy GLUT
transportérii vykazuji rozdilnou afinitu ke glukdze a jsou rozdilné vyjadieny na riznych
typech bun¢k. SGLT transportéry jsou zdvislé na iontech sodiku a maji schopnost
transportovat glukézu proti koncentraénimu gradientu. V cytosolu je glukéza
fosforylovana pomoci enzymu hexokindzy na glukéza-6-fosfit. Aktivita hexokindzy
neni zavisld na pfitomnosti hydroxylové skupiny na uhliku v pozici 2, proto stejnou
konverzi prochdzi i BE_FDG a je fosforylovédna na 2-FDG-6-fosfat. Ten nepodléhd dalsi
metabolické pifemén¢ a hromadi se v buiice. Pouze v malé mite dochézi k jeho rozkladu

pomoci enzymu glukéza-6-fosfatazy (14).

Nadorové buniky mivaji zvySenou uroven glukézového metabolismu. Piestoze
naddory indukuji angiogenezi, aby zajistily pfisun krve a oxygenaci nové tvotrenych
bunck, nesta¢i rychlost angiogeneze potiebam rastu. To vede k hypoxii v rostoucim
nadoru. Aby bunky nadoru ptezily a byly schopné dale se d¢lit v téchto podminkach,
exprimuji zvySené glukdzové transportéry. Mivaji také zvySenou aktivitu hexokinazy a
snizenou aktivitu glukoza-6-fosfatazy. Vysledkem téchto skuteCnosti je zvySend

utilizace "*F-FDG v nadorovych buiikach.

E_-FDG neni jedinym radiofarmakem uzivanym v klinické praxi ani v CR. Jako
marker proliferace tkani se pouziva 3¢-deoxy-3¢-(**F)-fluorothymidin ("*F-FLT). Ten
je metabolizovdn analogicky jako thymidin, ktery je intracelularné pomoci
thymidinkinazy fosforylovan na thymidinfosfadt a néasledné je inkorporovan do nové
vznikajici DNA. Stejnym zptsobem je 'SF-FLT-5‘-fosfat zachycen v buitkach
v mnozstvi zavisejicim na aktivit€¢ thymidinkindzy. Thymidinkindza se intracelularné
nachdzi ve zvySené koncentraci v S-fazi bunécného cyklu, pticemz rychle proliferujici
tumory maji vétsi podil bun€k v S-fazi cyklu ve srovndni s normalnimi tkanémi. FLT se
na rozdil od "*F-FDG neakumuluje ve zdravé mozkové tkani, proto je vyhodny i pro

zobrazeni mozkovych nadori (15).

Dal§im charakteristickym jevem pii karcinogenezi je zvySena tvorba bunécnych

membran. V této souvislosti byla v nddorovych buiikidch pozorovana zvySend aktivita
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cholinkindzy, ktera katalyzuje pfeménu cholinu na fosforylcholin. Ten je ukladan
intracelularné¢ a slouzi jako substrat pro syntézu fosfatidylcholinu, hlavni slozky
bun&énych membran. Cholin je mozné ozna&it ''C, pro delsi metabolicky poloas v krvi
1 delsi fyzikalni poloCas pouzitého radioizotopu je vSak castéji pouzivan jeho derivat
fluorocholin znaceny '8F. Obecns neni '*F-fluorocholin pro onkologickou diagnostiku
vyhodn&jsi nez "F-FDG, existuji vak typy tumori, které vykazuji velmi variabilni
vychytavani "*F-FDG a pro které je zobrazeni pomoci '*F-fluorocholinu vyhodngjsi. Jde

naptiklad o karcinom prostaty nebo hepatocelularni karcinom.

L-3,4-dihydroxy-6-(18F)-fluorofenylalanin znamy jako SR-DOPA je analogem
dihydroxyfenylalaninu (DOPA), substritu pro syntézu dopaminu v mozkové tkédni. Byl
vyvinut jako radiofarmakum pro zobrazovani transportu prekurzori dopaminu z plasmy
a jeho syntézy predevS§im v bazdlnich gangliich. Mimo vyuZziti v diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni typu Parkinsonovy nemoci se v posledni dobé
prosazuje také k zobrazeni neuroendokrinnich tumort (NET). Dokaze totiz zobrazit
typy NET s nizkou ¢i chybéjici expresi somatostatinovych receptorii. Vyuzit jej Ize také
k zobrazeni mozkovych tumort, a to jak high-grade, tak low-grade, kde vykazuje vyssi

senzitivitu i specificitu ve srovnéni s BE_FDG (16).

1.1.3 Hybridni zobrazovani

PET obrazy (stejn¢ jako obrazy jinych funkcnich vySetfeni v nukledrni medicing)
jsou chudé na anatomicky detail. Pfesna lokalizace patologickych 1ézi mize byt obtizna
a pritom zéasadni pro volbu spravného postupu pro konkrétniho pacienta a pro jeho
prognézu. Fuze PET obrazl s anatomickym zobrazenim je tedy velice Zadouci, PET
vSak zpravidla neni nastrojem primarni diagnostiky, ale spiSe stdzovani a monitorovani
zobrazeni pomoci CT ¢i MR. Existuji softwarové nastroje k fuzi obrazli ziskanych na
riznych skenerech (17). Softwarova fuze vSak vzdy bude mit své limitace a to
predevsim v nedokonalé registraci obrazli. Nejenze pacient nezaujme vzdy zcela stejnou
polohu na pfistroji, CT je také nahravano v inspiriu, coZ u PET vzhledem k dobé

akvizice neni mozné.

Prvni komeréni hybridni PET/CT pfistroj byl uveden na trh v roce 2001 a od té
doby PET/CT kamery postupné prakticky nahradily samostatné PET pfistroje. Zaroven
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dochéazelo i k rychlému vyvoji obou komponent. Technologie spirdlniho CT se posunula
od nahrdvani jedné datové stopy k simultdinnimu nahrdvani az 128 datovych stop
(slices). U PET byly zavedeny rychlejsi scintila¢ni krystaly (LSO a GSO), detektory

s vys§im rozliSenim, rychlejsi elektronika a technologie TOF.

Hybridni PET/CT pfistroje se sklddaji ze samostatného CT a PET uspofadanych
v rdmci jednoho gantry s jednim lizkem pro pacienta (obr. 4). Pfi akvizici vySetieni je
jako prvni obvykle proveden topogram k vyznaceni oblasti zdjmu, poté je nahrano
spiralni CT a nakonec PET. Akvizice PET dat neprobiha kontinudlng¢, ale po urcitych
usecich, danych zornym polem pfistroje, zvanych postele (beds). Ty se museji
vzhledem k horsi kvalit¢ obrazi pii okrajich zorného pole ¢asteéné prekryvat.
Nejnovéjsi ptistroje nabizeji také moznost kontinudlniho nahravani, tzv. flow motion,
které by mélo zvysit komfort pacienta a snizit pocet pohybovych artefaktii zpiisobenych
uzkosti pacienta pii ndhlém pohybu lizka. Ziskand CT a PET data zistavaji ulozena
samostatné a samostatné je lze i prohlizet. Lze je také zobrazit piekrytd pies sebe

s nastavenim rizné Grovné prihlednosti a tim vznikaji fuzované obrazy.

7%

/)

il

Obr. 4: Schéma PET/CT ptistroje

Dulezitou ptednosti hybridnich PET/CT pfistroji je vyuziti nasnimanych CT dat ke
korekci atenuace zatreni. To vede ke zrychleni akvizice dat (pfi srovnani s tvorbou
korek¢énich map pomoci externiho zdroje), zaroven vsak tento zptisob korekce mutze byt

zdrojem artefaktli. K vytvofeni korekéni mapy jsou CT data transformovdna na
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korekéni koeficienty pro zareni o energii 511 keV (energetické spektrum produkované
rentgenkou je spojité s maximem 140 keV a stfedni energii pfiblizné 70 keV). Tato
transformace zlstava do jisté miry vzdy pouze odhadem, nebot’ materidly s podobnym
atomovym cislem mohou mit stejné denzity na CT a jiné atenuacni koeficienty pti 511
keV a naopak. Zdrojem artefakti se pak stavad predevSim ptitomnost kovovych
materiald (zubni vypln¢, kardiostimulator, endoprotézy) (18), pouziti jodové kontrastni
latky, rozdil ve velikosti zorného pole CT a PET (,,truncation artefact®) ¢i respirace

pacienta (19).

1.1.4 Provedeni vySetieni
Ptiprava pacienta

Ptiprava pacienta i zpisob provedeni vySetfeni se pon€kud odliSuje v rozdilnych
indikacich (onkologie, neurovédy, kardiologie). Zde se budu zabyvat pouze vySetfenim

s ""F-FDG v onkologické indikaci.

Pacienti, kteti nemaji diabetes, pfed vySetfenim 6 hod lac¢ni. Totéz plati pro
diabetiky lé¢ené pouze dietou. Diabetici na inzulinoterapii a diabetici uzivajici peroralni
antidiabetika (PAD) jsou k vySetfeni objednavani na prvni ranni terminy. Dodrzi
6hodinové lacnéni a neuziji ranni davku PAD ¢i inzulinu, spolu se snidani je uZziji az po
vySetieni (20). V ptipadé€, Ze je planovano podani intravendzni jodové kontrastni latky
(KL) a pacient uziva perordlni antidiabetika — biguanidy (zékladni slozZka metformin) ¢i
kombinované preparity obsahujici metformin, je nutné vysadit tyto preparity 48 hod
pied a po vysetfeni, nebot’ hrozi vznik laktatové acidozy pii zhorSeni ledvinnych funkci

21).

VSsichni pacienti by méli pit dostatecné mnozstvi neslazenych tekutin, nejlépe Cisté
vody. Ptfed aplikaci radiofarmaka je pacientovi zméfena glykemie, hranice, kterou by
nem¢la piekrocit, je arbitrarné stanovena na 11 mmol/l (20). Je vSak znamo, Ze spise
nez samotnd hyperglykemie ovliviiuje kvalitu zobrazeni hyperinzulinemie, je tedy
mozné vySetfeni provést 1 pii vysSich hodnotach glykemie za ptedpokladu, Ze bylo
skutecné dodrZeno la¢néni (22). Pacient je podrobné poucen o priibéhu vysetfeni, ma
moznost klast dotazy a podepisuje informovany souhlas. Je zavedena intravendzni
kanyla. Strana, do které je kanyla zavedena, je dlilezitd u pacientl s historii postiZzeni

axilarnich lymfatickych wuzlin ¢1 pacientek s prsnim karcinomem. Paravazace
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radiofarmaka vede k jeho transportu lymfatickym systémem do lymfatickych uzlin,

kanyla se proto zavadi na protilehlou stranu k postizené.

Aplikace radiofarmaka a kontrastni latky

Aktivita radiofarmaka se vypocte na hmotnost pacienta dle vzorce:

2
1 (SNR
A== (—acc) m?¢ |

t a

kde t = ¢as na jednu postel, SNR,.. = pfijatelna hladina SNR, a = 31,43, m = hmotnost
pacienta, d = 1,0235 (23). Poddvé se do zavedené intravenozni kanyly 60 min pred
vySetfenim. Dobu mezi aplikaci radiofarmaka a akvizici dat by mél pacient travit
relaxovén, v klidné mistnosti (k omezeni vychytdvani '*F-FDG v p¥iéné pruhovanych
svalech), v tepelném komfortu (aby se pokud mozno predeslo vychytavani '*F-FDG
v hnédém tuku) a u vySetieni v ORL oblasti omezit zapojeni zZvykacich svalt a hlasivek

(k omezenti jejich vychytavani BE_FDG).

Pacientovi je podavana peroralni KL, dle indikace muze byt negativni nebo
pozitivni. Negativni KL jsou pouzivany pro lepsi zobrazeni relié¢fu stfevnich klicek a
nejcastéji jde o 2-2,5% roztok manitolu. V tomto ptipad¢ je vyhodné rovnéZ podéani
myorelaxancia. Jako pozitivni KL se pouZiva jodovy roztok, nejcastéji v mnozstvi 1 1.
K lep$imu zobrazeni oralnich useki travici trubice (jicen, Zaludek, duodenum) pacient

pije té€sné pied vySetfenim cca 0,5 1 Cisté vody.

Intravendzni jodovd KL napomahd zviditelnéni cévnich struktur, zobrazeni
parenchymovych organt, prokrveni fyziologickych i patologickych 1ézi. Podava se
bezprostiedné pired CT vySetfenim pietlakovym injektorem do intravendzni kanyly.
Kontraindikaci k jejimu podéni je alergickd reakce po pfedchozim podani KL, renalni
insuficience, tyreotoxikéza a terapie radiojodem napldnovand v ¢asovém obdobi 2-3
mésice po vySetfeni. U pacientt s alergif na jod v jiné formé ¢i polyvalentnich alergikti
je v ptipad¢ potieby mozné podani intravendzni KL za zvySené opatrnosti a po
pfedchozi piipravé kortikoidy dle protokolu pracovisté. Podani KL 1ze vynechat také u
opakovanych vySetfeni provadénych ke kontrole G¢innosti 1écby (napt. interim PET u

lymfomt) (24).
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Pribéh vySetieni

Pti vysSetieni lezi pacient bez pohybu na ltizku. Po nasnimani topogramu a urceni
rozsahu vySetfeni je provedeno CT vySetfeni. Lze provést v rizné kvalité, od low-dose
po plnohodnotné CT s poddnim i.v. jodové KL. Rozsah je nejcastéji od baze lebni do
poloviny stehen, dle indikace jej lze upravit. Nésleduje akvizice PET v jednotlivych
krocich, tzv. postelich (viz vySe). Doba snimani jedné postele zavisi na télesné
konstituci pacienta, pohybuje se od 3 min u S$tihlych jedincd po 5 min u silnéjSich
jedinc. Smér nahrdvani lze zvolit kraniokauddlni ¢i kaudokranidlni. U vySetfeni
zaméfenych na oblast hlavy a krku se mizeme diivéjSim snimanim této oblasti vyhnout
pohybovym artefaktiim, zptisobenym i minimalnim pohybem hlavy. Casné&jsi snimani
oblasti panve a bficha ma zase vyhodu v mens$i naplni mocového méchyfe a posunu
obsahu bfisni dutiny vlivem jeho distenze ve srovnani s CT vySetfenim, které¢ miize

nastat v pozd¢jsich fazich vysSetfeni.

1.1.5 Interpretace vySetteni

Obecné lze fici, e '*F-FDG PET je metoda vysoce senzitivni, ale méné specificka.
Proto je snaha co nejlepsi interpretaci obrazi jeji specificitu pokud mozno zvysit. Toho
1ze dosahnout korelaci s klinickymi daty pacienta, vyuzitim vSech dostupnych typt PET
obrazt (viz nize) a korelaci s anatomickym zobrazenim (CT, MR). Podrobnd znalost
historie pacienta pii interpretaci pomuze odlisit rizné druhy fyziologickych variant
ndlezu a benigni nélezy (25). Dulezita je také pfedtestova pravdépodobnost piitomnosti
zkoumaného onemocnéni — pokud je nizkd, pak md negativni PET ndlez vysokou
negativni prediktivni hodnotu a pozitivni nalez mtze byt Castéji faleSné pozitivnim.
Naopak, pokud je predtestova pravdépodobnost vysoka ma pozitivni vysledek vySetieni

vysokou pozitivni prediktivni hodnotu a negativni nalez miZe byt faleSn¢ negativnim.

Pti hodnoceni vySetieni jsou obvykle k dispozici rotujici MIP obrazy (maximum
intensity projection), obrazy nekorigované na atenuaci zareni a obrazy korigované na
atenuaci. Pro interpretaci jsou diileZité vSechny tyto skupiny. MIP obrazy dévaji rychly
prehled o rozsahu postizeni a vztahu patologickych 1ézi navzajem a vici organim.
Nekorigované obrazy maji niz8§i uroven Sumu a dovoluji odliSit artefakty vzniklé
korekci. Nejcastéji jsou uzivany pro detekci plicnich loZisek (19). Velka vétSina

solidnich plicnich loZisek se totiz faleSné zobrazuje na korigovanych obrazech, i kdyz
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nejsou metabolicky aktivni.  Korigované obrazy jsou zdkladem pro interpretaci
vySetieni. Umoznuji piesnou detekci 1 hloubéji v téle ulozenych patologickych lozisek,

urceni jejich pfesného tvaru a velikosti a méfeni standardized uptake value (SUV).

Korelace s anatomickym zobrazenim ma pii snaze o vyssi specificitu PET velky
vyznam. Umoziuje pfesnou lokalizaci patologickych 1ézi a odliSeni fyziologickych
variant. MiZe pomoci pfi interpretaci nejasnych nalezii a tim snizovat pocet faleSné
pozitivnich vysledki. Anatomické zobrazeni také poskytne presnou velikost
posuzovanych 1€zi a umozni identifikovat takové, jejichz kontrast je ovlivnén efektem
castecného objemu (partial volume effect — PVE). PVE je zplsobeny kone¢nou
rozliSovaci schopnosti pristroje a projevi se jako ztrata kontrastu lozisek, jejichz primér
je men$i nez 2 — 3 nasobek prostorové rozliSovaci schopnosti systému — FWHM (full
width at half maximum) (26). Vyslednd aktivita takovych lozisek je potom
podhodnocend a proto je u nich i mirné zvySenou akumulaci radiofarmaka nutno
povazovat za patologickou. Pokles kontrastu obrazu v zdvislosti na velikosti

zobrazovaného objektu je charakterizovan RC kiivkou (recovery curve).

Jak jiZ bylo uvedeno, nasi snahou pfi interpretaci nalezl je odlisit od patologickych
1ézi lokality s fyziologicky vysokou utilizaci '"*F-FDG (27). Tu pravidelné nachazime
v Sedé¢ kife mozkové a ve vyvodném systému ledvin a mofovém méchyti. U Casti
pacientll je rovnéz vysokd akumulace BE_FDG v myokardu (zéalezi, zda je aktudlnim
energetickym substratem glukéza ¢i mastné kyseliny). Vys§i konsumpci glukézy
vykazuji pravidelné také slinné Zlazy, tonsily a hlasivky. Vyss§i aktivita ve stfevech,
obzvlast’ pokud je difuzni, je také fyziologickou variantou. Obzvlasté vyrazna byva u
diabetiki 1écenych peroradlnimi antidiabetiky. U Zen ve fertilnim véku mulzeme
pozorovat akumulaci ve folikuldrnich cystdch v ovariich ¢i v endometriu v prub¢hu
menstruace. Akumulace v pfi€né pruhovanych svalech ¢i jejich tponech byva zndmkou
zvysené fyzické aktivity nebo jejich pretizeni, u uzkostnych pacientti byva vlivem tenze
zvysena aktivita ve svalech krku. Interpretaéné problematické mize byt akumulace '*F-
FDG v hnédém tuku (28). Ta se castéji objevuje u mladych jedinci a Zen a byva
lokalizovana v oblasti krku, supraklavikularné a podél patefe. Casteéné predejit se ji da
udrzovdnim pacienta v klidu a vtepelném komfortu pfed vySetfenim, piipadné

premedikaci pacienta benzodiazepiny nebo betablokétory (29).
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1.1.6 Semikvantitativni hodnoceni

Pti interpretaci PET obrazi nejsme odkazani pouze na vizualni hodnoceni, intenzitu
metabolismu glukézy 1ze hodnotit semikvantitativné pomoci méteni SUV (standardized
uptake value). Je to bezrozmérna veli¢ina definovana jako objemové aktivita oblasti
zdjmu normalizovand na celkovou aplikovanou aktivitu a hmotnost pacienta. D4 se
pomérné jednoduse urCit pro kazdy pixel v PET obraze, jeji méfeni je soucasti

vyhodnocovaciho softwaru vSech komercéné dodavanych PET/CT kamer.

Pfi jejim vyuzivani je tfeba mit na paméti, ze presnd hodnota zavisi na mnoha
faktorech (30). Zavislost na hmotnosti pacienta je dana tim, ze akumulace BE.FDG
v tukové tkani je relativné nizkd. Hodnoty SUV v normdlnich tkdnich jsou proto u
pacientll s vys$§i hmotnosti nadhodnoceny. Zptsobem, jak se tomu vyhnout, je vztazeni
objemové¢ aktivity tkané€ k télesnému povrchu nebo podilu netukové télesné hmoty (lean
body mass) misto k hmotnosti. Tato hodnota je oznaCovana SUL. Dalsi faktory
ovlivitujici hodnoty SUV jsou doba mezi aplikaci radiofarmaka a vySetfenim a
rekonstrukéni parametry. Zvysena hladina glukozy v krvi snizuje akumulaci "*F-FDG
v tkdnich na zékladé kompetice, proto i hladina glykemie ovliviiuje namétené hodnoty.
U malych 1ézi (menSich nez dvoj- az trojnasobek FWHM) mize byt SUV

podhodnoceno vlivem PVE.

Ve vymezené oblasti zajmu (region of interest, ROI) je nejcastéji mefena
maximalni hodnota SUV (SUV,.x) nebo primérna hodnota SUV (SUV yean). Hodnota
SUViax je vice ovlivnéna Sumem, naopak méné podléhd efektu ¢asteCného objemu
(31). Je také vyhodng&jsi u 1ézi s vyrazné nehomogenni akumulaci '*F-FDG, zptisobenou
napt. nekrézou centra tumoru, kterd snizuje pramérnou hodnotu SUV. Hodnota

SUV ean Zavisi vyznamné na zpiisobu vyznaceni ROL.

V posledni dobé se rozvijeji dal§i metody semikvantitativniho hodnoceni PET,
s cilem nehodnotit jen maximalni ¢i primérnou metabolickou aktivitu nadoru, ale
celkovou masu nadoru (tumor burden). K tomu slouzi méfeni celkového metabolického
objemu nadorové tkan€ (metabolic tumor volume, MTV) a celkové Grovné glykolyzy

v nadoru (total lesion glycolysis, TLG).

MTYV je definovan jako objem tkang, ktera vykazuje akumulaci radiofarmaka vyssi
nez dany prah. Prdh pro ohrani¢eni méfené¢ho objemu je v riiznych pracich definovan

ruzné, nejobvykleji jako 41 % SUVmax (20), dalsi metody jsou zalozené na fixni
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hodnoté SUVmax (32), kontrastu (33), gradientu (34) ¢i jinych, slozitéjSich zplisobech

delineace.

TLG je nasobkem MTV a stfedniho SUV ve vymezeném objemu a vyjadiuje tak
metabolickou aktivitu celého objemu tkané. VSechny uvedené parametry lze pouzit
nejen jako jednotlivé hodnoty u danych vysetieni, ale pfedev§im k vyjadieni 1écebné
odpovédi ve form¢ zmény (ASUV, AMTV, ATLG) mezi vstupnim vySetienim a
vysetienim po 1écbé. Publikované prace ukazuji jejich prediktivni hodnotu u riiznych

typt tumorti (35 - 38).

1.2 Lymfomy

Lymfomy jsou Sirokou skupinou hematologickych neoplazii vychdzejicich
primarn¢ z lymfatické tkané. DéEli se na dvé zékladni skupiny — Hodgkintiv lymfom
(HL), popsany poprvé v roce 1832 Thomasem Hodgkinem, a mnohem riiznorodé&;jsi
skupinu nehodgkinskych lymfoma (NHL). Diky pokrokim v terapii doslo
k vyznamnému zlepSeni pfezivani pacientl s lymfomem, nckteré typy lze vylécit u
vétsiny pacientti. Zdkladem pro volbu individualizované terapie je spravné urceni
rizikovych faktorii a rozsahu onemocnéni nejen na zacatku, ale také v prub&hu
onemocnéni. Moderni zobrazovaci metody tak hraji dlileZitou roli v dobé diagnozy, pfi

hodnoceni 1é€ebné odpovédi i1 v ndsledném sledovéani pacienta.

1.2.1 Epidemiologie

Incidence lymfomti v Ceské republice je kolem 15 novych piipadti na 100 000
obyvatel. Na Hodgkinliv lymfom z toho ptipadaji 3 novi pacienti na 100 000 obyvatel.
Zbytek predstavuji nehodgkinské lymfomy, jejichz incidence ro¢né stoupa o 3-4 % a to
pfevazné ve starSich vékovych skupinach. Median vyskytu vétSiny typt lymfomu je
mezi 55 — 65 lety, vyjimkou je Hodgkintv lymfom, ktery dosahuje maxima mezi 20. —

40. rokem véku.

Etiologie lymfomt neni zcela objasnéna, jde o vicestupiiovy proces, ve kterém hraji
roli genetické zmény a pusobeni onkogennich infekénich agens a chemickych latek
z prostiedi. Existuje prokdzany vztah mezi HL a infekci virem Epstein-Barrové (EBV).

EBV je také ptitomen prakticky ve 100 % ptipadi endemického Burkittova lymfomu
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v Africe. I dalSi viry, jako napt. lidsky herpesvirus-6 (HHV-6) nebo virus lidské
imunodeficience (HIV), mohou mit sviij podil pti vyvoji lymfomd. Infekce Helicobacter
pylori je nezbytnd pro rozvoj zalude¢niho lymfomu MALT typu (mucosa-asociated
lymphoid tissue), HTLV-1 virus (human T-cell lymphotrophic virus) ma zas pfi¢innou
souvislost s leukemii/lymfomem z T bunék u dospélych v oblasti jizniho Japonska a
Karibiku. Svou roli hraji genetické faktory, ¢ast lymfomt mize mit familidrni vyskyt.
Zvyseny je vyskyt lymfomt u imunokompromitovanych pacientii a to vlivem rozvinuté
formy AIDS, dlouhodobé imunosupresivni lécby nebo vrozenych syndromi

imunodeficience.

1.2.2 Klasifikace

Soucasna klasifikace vychazi zposledntho vydani WHO Kklasifikace
hematologickych malignit vydanych v roce 2008 (39). Ta zahrnuje velké mnozstvi
jednotek a definuje je na zdkladé morfologie, imunofenotypu, genetickych a klinickych
znakl. RozliSuje 3 zdkladni skupiny — lymfomy z B-bunék, zT- a NK-bunék a
Hodgkinliv lymfom. Prekurzorové neoplazie piredstavuji cCasna stadia diferenciace
bun¢k a zahrnuji lymfoblastické leukemie a lymfomy, zatimco periferni neoplazie jsou

tvofeny zralejSimi stadii. ZjednoduSend WHO klasifikace je uvedena v tabulce 1.

Z klinického pohledu je dilezit¢ rozdéleni lymfoml na indolentni (typickym
piedstavitelem je napf. folikuldrni lymfom) a agresivni (difuzni velkobunéény B-
lymfom (DLBCL), primarni mediastindlni velkobunéény B-lymfom (PMBCL)), nebot’

lécba téchto skupin se lisi.
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B-lymfoidni malignity

T a NK malignity

Prekurzorové

Prekurzorové

B-akutni lymfoblastova leukemie/lymfom

T-akutni lymfoblastova leukemie/lymfom

Periferni

Periferni

Chronicka lymfocytové leukemie/lymfom

z malych lymfocytl

Splenicky B-lymfom z marginalnich bunck
Vlasatobunétna leukemie
Lymfoplazmocytovy lymfom
Plazmocelularni myelom

Extranodalni lymfom z bun€k marginalni zény
typu MALT

Nodalni lymfom z bunék marginalni zény
Folikuléarni lymfom

Lymfom z bunék plaste

Difuzni velkobunéény B-lymfom

Primarni mediastindlni velkobunéény lymfom
Intravaskularni velkobunécny B-lymfom
Burkittiv lymfom

Neklasifikovatelny B-lymfom, se znaky mezi
DLBCL a Burkittovym lymfomem
Neklasifikovatelny B-lymfom, se znaky mezi

DLBCL a Hodgkinovym lymfomem

T-prolymfocytova leukemie
T-leukemie z velkych granulovanych
lymfocytt

Agresivni leukemie z NK bunék
T-bunééné leukemie dospélych
Lymfom podobny hydroa vacciniforme
Extranodalni T/NK lymfom, nosni typ
T-lymfom sdruzeny s enteropatii
Hepatosplenicky T lymfom

Podkozni T lymfom podobny panikulitidé
Mycosis fungoides

Sezaryho syndrom

Primarni kozni CD30 pozitivni
T-lymfoproliferace

Primarni kozni gamma-delta T-lymfom
Periferni T-lymfom, bliZze nespecifikovany
Angioimunoblastovy T-lymfom
Anaplasticky velkobunéény T-lymfom,
ALK pozitivni

Anaplasticky velkobunéény T-lymfom,
ALK negativni

Hodgkiniiv lymfom

Nodularni lymfocytarné predominantni

Klasicky Hodgkinv lymfom

Klasicky Hodgkintiv lymfom, nodularni skler6za

Klasicky Hodgkintiv lymfom bohaty na lymfocyty

Klasicky Hodgkintiv lymfom, smiSena celularita

Klasicky Hodgkintiv lymfom, lymfocytarni deplece

Tab. 1: Zjednodusena WHO klasifikace lymfoidnich malignit
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1.2.3 Klinicky obraz

Klinické projevy lymfomul lze rozd¢€lit na projevy lokalni a celkové. Lokalni
projevy se odvijeji od mista manifestace a rozsahu postizeni. Jde o lokalizované, ¢ast¢ji
vSak generalizované nebolestivé zvétSeni uzlin - lymfadenomegalii. Jednotlivé uzliny
mohou splyvat v pakety az v tzv. uzlinovou masu se zavzetim velkych nervové cévnich
svazkt. Nemocni s velkou masou nadoru mohou mit obtize vyplyvajici z ttlaku cév a
dutych organt. Extranodalni postizeni je CastéjSi u NHL nez u HL, nejCastéji je to
hepato- a/nebo splenomegalie a infiltrace kostni dfené s ndslednou cytopenii.
Systémové priznaky lymfoma jsou nespecifické, tzv. B-symptomy (tbytek hmotnosti,

nocni poceni a horecky neinfekéniho pivodu).

1.2.4 Diagnostika a staZovani

Zakladem diagnostiky je peclivé zatfazeni do WHO klasifikace a tedy kvalitni
biopsie. Optimélni je vyjmuti celé uzliny i s vazivovym pouzdrem, pokud je nutné
provadét biopsii pod UZ ¢i CT kontrolou je lepsi odebrat vice vzorkd, pro ptipad, ze
néktery z nich bude nediagnosticky nebo bude obsahovat jen zdravou tkan. Nésleduje
komplexni imunohistochemické vysetieni s pouzitim sady monoklonalnich protilatek.
Pokud ani potom neni urCena presnd diagndéza, mulze nasledovat vySetfeni
molekularnégenetické (PCR) ke zjisténi klonality a vySetfeni cytogenetické (FISH) ke

zji$téni chromozomadlnich aberaci.

Zjistovani rozsahu onemocnéni (stdZovani, staging) je sadou vySetieni zahrnujicich
odbér anamnézy, fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetfeni, odbér kostni diené¢ a
zobrazovaci metody. Dle doporu¢eni Kooperativni lymfomové skupiny (40) je u '*F-
FDG avidnich lymfomt obligatorni provedeni stazovaciho PET/CT, nebot je
prokazéano, ze ptinasi spolehlivéjsi zhodnoceni rozsahu vysetfeni nez samotné CT (41 -
43). Za "SF-FDG avidni lymfomy jsou povazovany viechny lymfomy, mimo lymfomu
zbunék margindlni zény, lymfoplazmocytiarntho lymfomu/Waldenstromovy
makroglobulinémie a lymfomu z malych lymfocytd typu CLL/SLL, pokud neni
podezieni na transformaci (44). PET/CT neni rovnéz standardné provadéno u koznich
lymfom® a lymfomt CNS. Dalsi vysetiovaci metody zahrnuji CT hrudniku, bficha,
panve, RTG hrudniku, pfipadné dalsi vySetfovaci metody jako MR, UZ, endoskopie

traviciho traktu, vySetfteni mozkomisniho moku apod.
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Na zéklad¢ vySetiovacich metod je pacient zatfazen do Ann-Arbor klasifikace (tab.

2) (45).

Stadium I postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického organu (IE)

postiZeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze stran¢ branice nebo
Stadium II stadium I a II s postizenim sousedniho extralymfatického organu (IIE) véetné

postizeni 1 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze stran¢ branice

postizeni lymfatickych uzlin nebo organd na obou stranach branice, které muze
Stadium III ] .
byt provazeno postizenim sleziny (IIIS) nebo extranodéalniho organu (I1IE)

. pridatné postizeni extralymfatické tkané (postizeni nesousedicich
Stadium IV
extranodalnich organti)

U vSech stadii:

»Bulky* konglomerat uzlin o velikosti 5-10 cm dle typu lymfomu (FL > 5-7 cm,
choroba DLBCL > 5-10 cm, HL > 10 cm)
nepiitomnost systémovych ptiznakt (horecka neinfekéniho piivodu > 38°C,
A intenzivni no¢ni poty, vahovy ubytek >10 % télesné hmotnosti za poslednich 6
meésicil)
B pritomnost alespon jednoho ze systémovych ptiznakt
S postizeni sleziny

extralymfatické postizeni (neni vyzadovano u pokrocilych stadii, i kdyz je

extralymfatické postizeni pfitomno)

Tab. 2: Ann-Arbor klasifikace

1.2.5 Terapie

VétSina typti lymfomu patii mezi vysoce chemosenzitivni tumory a jejich 1écba
zaznamenala v poslednich desetiletich zna¢né pokroky. Jsou k dispozici rizné rezimy,
indikované na zdkladé¢ typu lymfomu a prognostickych faktori. U Hodgkinova
lymfomu patii k nejcastéjSim rezimy ABVD a BEACOPP, u nehodgkinskych lymfoma
CHOP. Vyznamné zlepSeni v pfezivani nemocnych s expresi povrchového znaku CD20
znamenalo zavedeni protildtky anti-CD20 rituximabu do 1é¢by ve form& kombinace —
imunochemoterapie. Radioterapie se zpravidla uplatiuje, pokud jsou po ukonceni

chemoterapie pfitomna PET pozitivni rezidua, méné €asto jako 1écba 1.linie.

Relapsy lymfomii maji Spatnou prognodzu, zvlast pokud jde o relapsy Casné po
ukonceni primolécby (46, 47). Nasleduje vétSinou vysokodavkova zachranna

chemoterapie ndsledovana autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Do 1écby
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jsou zavadény nové léky, casto na bdzi protilatek proti riznym CD znakim
(brentuximab vedotin), n¢kdy v kombinaci s nukleotidem emitujicim beta zafeni
(ibritumomab diuxetan znaceny yttriem-90 — Zevalin), event. latky ovliviiujici kontrolu

imunitni odpovédi T-buné€k (immune checkpoint inhibitory — nivolumab).

1.3 Uloha "*F-FDG PET/CT u lymfomi

1.3.1 Stazovani

Ve srovnani s CT odhali PET/CT az o 30 % vice 1ézi (48). Pouzijeme-li k ovéfeni
podstaty téchto nalezii dlouhodobé sledovani pacientli, ukazuji data, ze PET/CT ma ve
srovndni s konven¢nim staZovanim o 10-15 % vyssi diagnostickou ptesnost a PET/CT
méni klinické stadium u 15-25 % pacienttl (41, 49). Cast&ji jde o zvyseni klinického
stadia nez snizeni. Vice diagnostickych informaci ptinasi PET/CT ve srovnani s CT jak

u nodalniho, tak u extranodalniho postizeni (50).

Mira akumulace glukézy u jednotlivych typt lymfomt se lis§i. Napf. u HL je
relativné nejvyssi u smiSené bunéénosti, nizsi u noduldrni skler6zy a relativn€ nejnizsi u
ve srovnani s agresivnimi. Pfi transformaci indolentniho lymfomu v agresivnéjsi formu
muze PET odhalit lokalizaci, kde k této transformaci dochdzi, jako lokalizaci s vysokou

akumulaci "*F-FDG a zacilit tak biopsii.

Vysokou senzitivitu ma PET/CT u tii nejcastéjsich typti lymfomt — HL, DLBCL a
FL. Rovnéz u lymfomu z bunck plaste¢ (MCL), ktery md klinické znaky agresivniho
lymfomu, ale molekuldrni znaky indolentniho lymfomu, je senzitivita vysoka, i kdyz
akumulace glukézy je podobné jako u FL spiSe nizsi. U lymfomi z bun€k marginalni
zony ma dobrou senzitivitu pro zjisténi uzlinového postizeni, ale horsi pro postiZeni
extranoddlni (51). Typicky niz§i senzitivitu md PET také u lymfomu z malych
lymfocytt a perifernich T-lymfomi.

Pon€kud kontroverzni je prozatim hodnoceni infiltrace kostni dfen¢ pomoci
PET/CT. Dftiv¢jsi prace ukazovaly nizkou pozitivni prediktivni hodnotu PET/CT
(66,6 %) a faleSn¢ negativni nalezy u pacientd s niz§im stupném infiltrace kostni diené
(52). Jiné naopak prokazovaly, Ze u vétSiny pacientli je spolehlivé mozné hodnotit

postizeni kostni diend pomoci '*F-FDG PET/CT (53). Nov&jsi danska studie prokazuje
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na velkém souboru pacientti s HL, ze by u zaddného z nich nedoslo ke zmén¢ 1écebného
piistupu, pokud by byla kostni dfefi hodnocena pouze pomoci "*F-FDG PET/CT a
nebyla by provedena biopsie kostni diené (54). Tyto vysledky jsou reflektovany i
v doporucenich Kooperativni lymfomové skupiny, ktera umoziuji vynechat biopsii
kostni diené u pacientli s HL, u nichz byl proveden vstupni PET/CT. U pacientti s NHL
je zatim rutinni provedeni biopsie kostni diené doporuceno, i kdyz u DLBCL rovnéz
existuji data prokazujici, Ze u pacientii bez znamek akumulace "E_FDG v kostni dfeni a
pacientd s fokalni akumulaci "*F-FDG v lokalitich vzdalenych od lopaty kosti ky&elni

je mala Sance prokézat rutinni biopsii postizeni kostni dfené (55).

1.3.2 Hodnoceni ¢asné odpovédi na lecbu

Casny PET/CT nebo téz interim PET/CT (provadény po 2 az 4 cyklech
chemoterapie (56)) byl v minulosti hojné provadén v rdmci kontrolovanych klinickych
hodnoceni a nyni je jiz jeho pouZiti doporuteno u viech "*F-FDG avidnich lymfomt
(40). Cilem hodnoceni casné lécebné odpovédi je predevsim identifikovat pacienty
nedostate¢né citlivé na podavanou terapii a dle vysledku eventualné Casné eskalovat
naslednou terapii a zlepsit celkové preziti t€chto nemocnych (57). Druhym divodem
pak miZze byt identifikace primarné prognosticky nepfiznivych nemocnych
s generalizovanou chorobou, ktefi vSak na podanou 1é¢bu velmi dobie reaguji a jeji
dalsi eskalace nebo planovana konsolidace vysoce davkovanou terapii u nich neptinasi
zlepSeni 1é¢ebného vysledku, ale naopak miize zvysit riziko nezadoucich ucinki pro

nemocné.

Vétsina publikovanych dat uvadi dobrou prediktivni hodnotu ¢asného PET/CT ve
srovndni s CT, nebot’ metabolickd odpoveéd’ ptredchazi anatomickou zménu (58 - 61).
Jerusalem a kolektiv analyzou 7 studii spocitali sensitivitu interim PET 79 %,
specificitu 92 %, pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) 90%, negativni prediktivni
hodnotu (NPV) 81 % a diagnostickou piesnost 85 % (62). Prace Hutchingse a kol. navic
uvadi lepsi prediktivni hodnotu interim PET pro pfezivani bez progrese (Progression
Free Survival, PFS) ve srovnani s klasickymi rizikovymi faktory u HL (63). Novéjsi
prace vsSak pfipoustéji niz§i prediktivni hodnotu casného PET/CT pii pouziti

imunochemoterapie vlivem vys§iho poctu faleSné€ pozitivnich vysledkl (patrné vlivem
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zanétlivych zmeén probihajicich v nddorovych loZiscich po podani rituximabu) a uvadéji

vySetfeni na konci terapie jako lepsi prediktor (64, 65).

Problémem casnych praci, zkoumajicich piinos interim PET, byla chybéjici
standardizace hodnoticich kritérii. Dichotomické vizudlni hodnoceni
(pozitivni/negativni ndlez) je zavislé na zkuSenosti hodnotitele a nedostatecné pro
vyjadfeni spojité Skaly intenzity akumulace 8E_FDG. Ani IHP kritéria (International
Harmonization Project) (66), navrzena pro hodnoceni PET po ukonceni 1écby se
neukdzala jako vhodnd pro hodnoceni interim PET (67). Hodnoceni odpovédi na 1écbu,
jako viceméné kontinudlniho procesu, v jejim pribéhu vyzaduje jemnéjSi nez
dichotomické rozdéleni a proto byla navrzena vizualni 5-bodova skala (5-PS). Ta
srovnava akumulaci radiofarmaka v patologickych lézich s mediastindlnim krevnim
poolem a s akumulaci radiofarmaka v jatrech (68). Tato skdla byla doporucena panelem
expertli na 1. mezindrodnim workshopu zabyvajicim se PET u lymfomu, ktery se konal
v Deauville ve Francii (69), a je proto nazyvdna Deauvilleskymi kritérii. Jeji vyhodnost
byla pozdégji potvrzena nékolika mezinarodnimi studiemi jak pro pouziti u casného

PET/CT, tak i PET/CT po ukonc¢eni chemoterapie (69, 70).

Deauvilleskd kritéria hodnoti lokalitu s nejvy3si intenzitou akumulace '*F-FDG
nasledovné (Obr. 5):
1. zddnd akumulace
akumulace < krevni pool mediastina
akumulace >krevni pool mediastina, ale < v jatrech

2.

3.

4. akumulace mirn€ vyS$i ve srovnani s jatry
5. akumulace vyrazné€ vyssi ve srovnani s jatry
X.

nove léze, které pravdépodobné nesouvisi s lymfomem

Vyhodou Deauvilleské $kaly je flexibilita rozliSeni mezi tzv. pozitivnim a
negativnim vysledkem. VétSinou je za negativni povazovano skore 1-3. Stupen 3 Ize
vSak povazovat za pozitivni vysledek ve védeckych studiich zaméfenych na eskalaci
1é¢by, kde je tfeba vysoka pozitivni prediktivni hodnota. RozliSeni stupné 4 a 5 je podle
autorti navrzeno tak, Ze skore 5 reprezentuje léze s akumulaci vyS$$i, nez dvoj- az
trojndsobek SUVmax velké oblasti zdjmu vyznacené ve zdravém jaternim parenchymu

(71).
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Obr. 5: eauvilleskai Skala (z archivu KNM FN Olomouc)

Kvantitativni hodnoceni poklesu akumulace '"F-FDG v nadorové tkani pomoci
procentualniho poklesu SUVmax (ASUVmax) vykazuje vysokou reprodukovatelnost
mezi riznymi hodnotiteli a mize snizovat podil faleSné pozitivnich vysledkt (72).
Tento zpusob hodnoceni je pouzit napt. ve velké studii PETAL (Positron Emission
Tomography Guided Therapy of Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas) (73), jejiz
vysledky jiz byly castecné publikovany v rdmci 58th ASH Annual Meeting &
Exhibition. Nevyhodou hodnoceni pomoci ASUVmax je nutnost piesn¢ dodrzet
standardni akvizi¢ni protokol u vSech provadénych vySetfeni a spravna kalibrace
pfistroje. Navic hodnoty cut-off ASUVmax rozliSujici pacienty s pfiznivou a
nepfiznivou prognozou se logicky 1isi u rtznych histologickych typt lymfomi, u
vysetieni provadénych v raznych fazich 1écby i u jednotlivych terapeutickych rezimi
(36). Dal$imi navrzenymi kvantitativnimi parametry hodnoceni jsou MTV a TLG.

Ptredbézné vysledky hodnotici tato méfeni jsou rozporuplné (35, 74).
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1.3.3 Hodnoceni odpovédi po ukonceni 1€cby

Ptesné zhodnoceni rezidudlni nemoci po ukonceni lécby je klicové pro urceni
daldiho postupu pro konkrétniho pacienta. Casto totiz je po vymizeni klinickych i
laboratornich znamek nemoci u pacientll pfitomna rezidudlni masa. Morfologické
zobrazovaci metody (CT) nejsou zcela spolehlivé schopné rozliSit mezi rezidudlni
masou, obsahujici pouze fibrozu a nevyzadujici dalsi 1écbu, a masou obsahujici viabilni
nadorovou tkaf. Proto se PET/CT po ukonéeni terapie stalo u 'F-FDG avidnich typii
lymfom1 standardem. Je prokdzana jeho vysokd NPV (80-100 %), i kdyz vysledky PPV
jsou ponékud variabilnéjsi (50-100 %) (75). Pokud je na findlnim PET/CT pfitomna
metabolicky aktivni rezidudlni masa a zvazuje se podani zachranné (,,salvage*) terapie,
je doporuceno bioptické ovéfeni ndlezu. Pokud je pfitomnost rezidudlni viabilni
nadorové tkané malo klinicky pravdépodobna, je alternativou i sledovani nemocného
kontrolnim PET vySetfenim za 2-3 mésice k posouzeni dynamiky. U pacient
s pokrocCilymi stadii HL, u kterych je dosazeno PET-negativity, tedy 1 u pacientl

s pfitomnosti metabolicky neaktivni rezidualni masy neni potiebna radioterapie (76).

Pro hodnoceni findlntho PET/CT byla navrzena jiz zminiovana IHP kritéria z roku
2007 (66), kterd doporucovala vizualni hodnoceni a srovndni akumulace BE_FDG
v patologické 1ézi s akumulaci krevniho poolu mediastina u 1ézi vétSich nezZ 2 cm a s
okolnim pozadim u 1ézi menSich nez 2 cm. Ve stejném roce byl také PET poprvé
zahrnut do kritérii hodnoceni lécebné odpovedi (77). Nové poznatky a ditkazy o uloze
PET/CT v hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi u lymfomti a optimalizace zpisobu hodnoceni
vedla k nutnosti jejich aktualizace. Na zakladé workshopu v rdmci 11th International
Conference on Malignant Lymphoma (ICML) v Luganu v cervnu 2011, jehoZ se
ucastnili pfedni hematologové, onkologové, radiaéni onkologové, patologové,
radiologové a specialist¢ nuklearni mediciny, a na zakladé dalSich setkani v rdmci
Fourth International Workshop on PET in Lymphoma v Mentonu v roce 2012 a 12th
ICML v Luganu 2013 byla vydéna aktualizovana doporuceni ke stdZovani a hodnoceni
lécebné odpoveédi pro HL a NHL, tzv. Luganska Kklasifikace (71, 78). Ta doporucuji
pouzivat k hodnoceni zavéreéného PET/CT u '®F-FDG avidnich lymfomi
Deauvilleskou skalu, kde skore 4 a 5 znaci selhani 1écby. Pro hodnoceni lécebné
odpovédi u histologickych typt s nizkou nebo variabilni 'SF-FDG aviditou je
doporuceno CT (tabulka 3).
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Revidovana kritéria 1é¢ebné odpovédi

Typ odpovédi a lokalizace | Odpovéd podle PET/CT |

Odpovéd’ podle CT

Kompletni

-lymfatické uzliny a
mimouzlinové lokalizace

- neméritelné 1éze
- zvétSeni organil
-nové léze

- kostni dfen

Kompletni metabolicka
odpovéd’

Skére 1, 2 nebo 3
Deauvilleské skaly s nebo bez
rezidudlni masy

Ve Waldeyeroveé okruhu nebo
mimouzlinovych lokalizacich
s fyziologicky vyssi
akumulaci "*F-FDG nebo

v aktivované kostni dieni
(napft. vlivem chemoterapie
nebo podani faktori
stimulujicich kolonie) miize
byt akumulace "*F-FDG vyssi
nez v normalnim mediastinu
a/nebo jatrech. V téchto
pripadech mtize byt za
kompletni metabolickou
odpovéd’ povazovana
akumulace stejna nebo nizsi
nez normalni okolni tkan.

Nepftitomny.

Bez prikazu glukézu-
akumulujicich 1ézi v kostni
dreni.

Kompletni radiologicka
odpovéd’ (musi spliovat
vSechna nésledujici kritéria)

Zmenseni ptivodné
zvétSenych lymfatickych
uzlin/uzlinovych mas pod 1,5
cm v nejvet§im rozmeéru.
Neptitomnost
mimouzlinového postizeni.

Nepftitomny.
Regrese na normalnf{ velikost.
Nepftitomny.
Morfologicky normalni obraz.

Pokud je nélez nejasny, pak
normalni imunohistochemie.

Parcialni

-lymfatické uzliny a
mimouzlinové lokalizace

- neméfitelné 1éze

Parcialni metabolicka
odpovéd’

Skére 4 a 5 Deauvilleské
Skaly se snizenim akumulace
glukézy ve srovnani se
vstupnim vySetfenim.
Rezidudlni masy jakékoliv
velikosti.

Pfi interim vySetfeni tento typ
nalezu znaci odpovéd’
onemocnéni na 1écbu.

Pii vySetteni po ukonceni
1é¢by tento typ nélezu znaci
rezidudlni chorobu.
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Parcialni remise (musi
splitovat vSechna nasledujici
kritéria)

> 50% pokles SPD az 6
nejvétsich lymfatickych uzlin,
uzlinovych mas nebo
mimouzlinovych lozisek.
Pokud je 1éze ptilis mala pro
méteni, pocitd se s rozmérem
5x5 mm. Pokud neni
viditelnd, pak 0x0 mm.

U uzlin vétsich nez 5x5 mm
ale mensich nez normalni
velikost se pocita s jejich
skutec¢nou velikosti.

Nepfitomny ¢i zmenseny. Bez
znamek nartstu.




- zvétSeni organil

-nové léze

- kostni dfen

Nepftitomny.

Reziduélni akumulace vyssi
nez normalni kostni dfen ale
niz§i ve srovnani s vstupnim
vySetfenim (mtze byt difuzni
akumulace zptisobena
reaktivnimi zménami po
chemoterapii). Pokud
pretrvavaji fokalni zmény

v kostni dfeni i pfes uzlinovou
odpovéd’, mélo by byt
zvazeno doSetieni pomoci
MR, biopsie nebo opakovéni
vySetfeni s Casovym
odstupem.

Redukce splenomegalie o vice
nez 50 %.

Nepftitomny.

Bez odpovédi na
1é¢bu/stabilni choroba

-lymfatické uzliny a
mimouzlinové lokalizace

- neméfitelné 1éze
- zvétSeni organi
-nové léze

- kostni dfen

Bez metabolické odpovédi
na lécbu

Skoére 4 a 5 Deauvilleské
Skaly bez prukazné zmény
v akumulaci "*F-FDG pti
srovndni se vstupnim
vySetfenim.

Nepftitomny.

Beze zmény pfi srovnani se
vstupnim vySetfenim.

Stabilni choroba

< 50% pokles SPD az 6
dominantnich méfitelnych
lymfatickych uzlin nebo
mimouzlinovych 1ézi. Nejsou
splnéna kritéria pro progresi
onemocnéni.

Nejsou znamky progrese.
Nejsou zndmky progrese.

Nepftitomny.

Progrese onemocnéni

- lymfatické uzliny/uzlinové
masy

- mimouzlinové postizeni

Metabolicka progrese
onemocnéni

Skore 4 a 5 Deauvilleské
Skaly s nartistem akumulace
"E-FDG pii srovnani se
vstupnim vySettenim.

Nova loziska akumulujici "*F-
FDG zpisobena lymfomem.
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Progrese onemocnéni (musi
splitovat alesponi 1
z nésledujicich kritérif)

Definice abnormdln{
uzliny/léze:

- nejvetsi rozmeér > 1,5 cm

- narust PPD od nadiru
(nejmensi rozmér uzliny

v jakékoliv fazi 1écby)

02>50 %

- narist nejvét§iho rozméru ¢i
nejmensiho rozméru od nadiru
00,5cmproléze<2cmao
1,0 cm pro 1éze > 2 cm.
Narast splenomegalie o vice
nez 50 %. Narust velikosti
sleziny o nejmén¢ 2 cm pokud




- nemértitelné 1éze

-nové léze

- kostni dfen

Neptitomny.

Nova glukézu-akumulujici
loziska, ktera jsou zptisobena
spiSe lymfomem nez jinou
etiologii (napf. infekéni,
zanétlivou). Pokud je
etiologie novych lozisek
nejasna, méla by byt zvazena
biopsie nebo opakovani
vySetfeni s Casovym
odstupem.

Nova loziska akumulujici "*F-
FDG nebo recidiva

v minulosti pfitomnych
lozisek.

vstupné nebyla pfitomna
splenomegalie.

Nové zjisténa splenomegalie
nebo recidiva splenomegalie.

Nové 1éze nebo jednoznacna
progrese jiz ptitomnych 1ézi.

Opétovny nartist
regredovanych lozisek.
Nové uzliny > 1,5 cm

v jakémkoliv rozméru.

Nova mimouzlinova léze > 1
cm v jakémkoliv rozméru;
pokud je < 1 cm musi byt
jednoznacné, zZe jde o
lymfomové lozisko.
Postizeni jakékoliv velikosti,
pokud jej Ize jednoznacné
hodnotit a pticist lymfomu.

Nové postizeni nebo recidiva
postiZeni pfitomného
v minulosti.

Pouzité zkratky: PET — pozitronova emisni tomografie, CT — vypocetni tomografie, MR —
magnetickd rezonance, '"‘F-FDG — '*F-fluorodeoxyglukéza, SPD — soucet souinti dvou
nejvetSich rozmértt u 6 nejvétSich uzlin nebo uzlinovych mas, PPD — soucin nejdelsiho
rozméru a druhého rozméru na nejdelsi rozmér kolmého

Vysvétlivky:

Meéfteni lymfatickych uzlin — az 6 nejvyraznéjsich lymfatickych uzlin, uzlinovych mas a nebo
extranodalnich 1€ézi, které jsou jednozna¢né méfitelné ve dvou rozmeérech. Uzliny by mély byt
zodlisnych regiond, a pokud je to mozné, mélo by byt zahrnuto mediastinum a
retroperitoneum. Extranoddlni 1éze zahrnuji 1éze v parenchymovych orgdnech (napt. jatra,
slezina, ledviny, plice), gastrointestinalni trakt, kozni 1éze nebo 1éze zjisténé pti palpaci.
Nemeétitelné 1éze — jakékoliv onemocnéni, které nespliiuje podminky méfitelnosti a
prokazatelné souvisi s lymfomem by mélo byt povazovano za neméritelné 1éze, jde napf. o

Tab. 3: Revidovana Chesonova kritéria 1écebné odpovédi (2014) — Luganska klasifikace
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Jista specifika ma hodnoceni lécebné odpovédi u pacientd 1écenych
imunomodula¢nimi l1éky (napt. immune checkpoint inhibitory, lenalidomid, rituximab,
ibrutinib, brentuximab vedotin). Ty mohou navodit tzv. tumor flare nebo
pseudoprogresi na findlnim PET/CT. Tumor flare pfedstavuje souhrn piechodnych
ptiznakd od bolestivého zvétseni LU se zvysenou teplotou a lymfocytosou v krevnim
obrazu az po zarudnuti a bolesti v kostech. Pro takto 1é¢ené pacienty byla vytvofena
modifikace Lugano klasifikace — tzv. LyRIC klasifikace (The Lymphoma Response to
Immunomodulatory Therapy Criteria) (79), kterd zavadi pojem neurcitd odpovéd

(indeterminate response). Rozlisuji se 3 typy neurcitych odpovédi:

e IR1 - zvétSeni tumordzni masy > 50 % ze 6 méfitelnych loZisek v prvnich
12 tydnech 1écby bez zhorsSeni celkového klinického stavu
e [R2 - objeveni se novych loZisek nebo zvétSeni 1 nebo vice lozisek tumoru
> 50 % kdykoliv v pribéhu 1écby v piipadé, ze neni pfitomna celkova
progrese celé tumordzni masy méfitelné podle SPD (sum of the products of
diameters = soucet soucinii dvou nejvétSich rozméri u 6 nejvétsich uzlin
nebo uzlinovych mas) z 6 lozisek. Fenomén se objevuje ¢asn¢ nebo pozdéji
v prabéhu 1é¢by
e IR3 - Zvyieni vychytavani "*F-FDG v 1 nebo ve vice loZiscich bez
soucasného zvyseni velikosti nebo poctu lozisek.
Tento typ odpovédi umoziluje pokracovani v Ié€bé vySe uvedenymi
imunomodula¢nimi latkami - z nich maji uZzitek pacienti az do doby, nez se provede
biopsie nebo nasledné zobrazovaci vySetfeni apotvrdi progresi nebo

flare/pseudoprogresi.

1.3.4 Dlouhodobé sledovani po terapii

Zakladem néasledné péce o pacienty po ukonceni lécby je peclivé fyzikalni a
laboratorni vySetfeni, znalost pacientovy anamnézy a klinickd zkuSenost (rizné typy
lymfomt maji nejvetsi riziko relapsu v rizném cCasovém odstupu po skonceni 1éCby).
Rutinni sledovani pomoci PET/CT neni u agresivnich forem lymfomt doporuceno
vzhledem k pomérné vysokému poctu falesné pozitivnich vysledkii (az 20 %), které
vedou k dal$imu vySetfovani, radiacni zaté€zi a psychické zatézi pacienta (80 - 82). M¢lo

by vSak byt provedeno vzdy pifi klinickém podezieni na recidivu onemocnéni a ke
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zvazeni je také u indolentnich NHL, kde po terapii perzistuje '*F-FDG neavidni masa

(napf. intraabdominalng).
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. CILE PRACE

Dizertacni prace si vytycila tyto cile:

. Ovéteni prognostického vyznamu ASUVmax pii interim E.FDG PET/CT u
pacient s DLBCL, MCL a PMBCL a stanoveni optimalni cut-off hodnoty

. Ovéfeni prognostického vyznamu hodnoceni interim E.FDG PET/CT podle
Deauvilleské skaly u pacienti s DLBCL, MCL a PMBCL

. Posouzeni prognostického vyznamu MTV pied 1é&bou a AMTV pii interim '°F-
FDG PET/CT u pacientii s MCL a PMBCL

. Posouzeni prognostického vyznamu TLG pied 1é¢bou a ATLG pii interim '*F-FDG
PET/CT u pacientii s PMBCL a stanoveni optimalni cut-off hodnoty

. Vyuziti znalosti RC kiivky zobrazovaciho systému k hodnoceni SUV na "*F-FDG
PET/CT po obméné pfistroje
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3. STUDIE RESICIi STANOVENE CILE

3.1 Soubor pacientli

Retrospektivné bylo hodnoceno celkem 163 pacientd s biopticky ovéfenou
diagn6zou PMBCL, MCL ¢i DLBCL, ktefi byli stdZovani a léeni na hemato-
onkologické klinice FNOL a LF UP v Olomouci mezi roky 2006-2016. Z tohoto poctu
bylo 44 pacientti s PMBCL, 56 pacienti s MCL a 63 pacientii s DLBCL.

Charakteristiky souboru podle pohlavi a véku jsou shrnuty v tabulce €. 4.

PMBCL MCL DLBCL
Pocet nemocnych 44 56 63
Pocet muzi 16 39 37
Pocet Zen 28 17 26
Pomér muzi/Zzeny 0,57 2,29 1,4
Median veéku 34 66 32
Primér véku 35 65 27
Rozmezi véku 20-73 40-81 24-72

Tab. 4: Zakladni charakteristiky souboru nemocnych

Nemocni byli za pomoci zobrazovacich metod zatazeni do stdZzovaciho systému

Ann Arbor, zastoupeni jednotlivych stadif je zpracovano v grafu ¢. 1.

PMBCL

MCL

DLBCL
0

MW stadium |

M stadium Il
W stadium 1l
M stadium IV

Graf 1: Zastoupeni jednotlivych stadii lymfomu dle systému Ann Arbor

Pacienti s PMBCL a DLBCL byli 1éCeni antracyklinovymi rezimy s obsahem

rituximabu, nejcastéji sekvencni imunochemoterapii, pacienti s MCL rovnéz sekvencéni




imunochemoterapii ¢i rezimem R-CHOP podle rozhodnuti hematoonkologického

pracovisté a platnych doporuceni (40), s ohledem na v¢k a pfitomné komorbidity.

Rozlozeni hodnot SUVmax na vstupnim '“F-FDG PET/CT u jednotlivych
histologickych typt lymfomu je zpracovano v grafu €. 2 a pocCty pacient podle typu
odpovédi na interim "SF-FDG PET/CT a 'SF-FDG PET/CT po ukon&eni lé&by

hodnocenych vizuédln€ a Deauvilleskou $kalou jsou zpracovany v tabulce €. 5.

*
51
*
41
31
21
11
1 T T
DLBCL MCL PMBCL

Graf 2: RozloZeni hodnot SUVmax na vstupnim "E_.FDG PET/CT u jednotlivych
histologickych typti lymfomt.
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Pocet pacientil DLBCL MCL PMBCL
interim findlni interim findlni interim finaln{
PET/CT PET/CT | PET/CT | PET/CT | PET/CT | PET/CT

vizualn€ pozitivni 17 15 17 29 29 16
vizualn€ negativni 45 33 11 20 7 25
Deauville 1 4 5 1 8 ) 5

2 21 26 8 17 6 16

3 9 16 4 8 6 9

4 12 10 11 7 17 5

5 7 5 4 9 5 6

Tab. 5: Typ odpovédi na 1é¢bu na interim ’E-FDG PET/CT a findlnim "°F-FDG PET/CT

hodnocenych vizualné a podle Deauvilleské skaly

3.2 Metodika

3.2.1 Akvizice "®F-FDG PET/CT

U pacientii bylo provedeno vstupni E_EDG PET/CT vySetfeni pfed zahdjenim
terapie (26 pacientd s PMBCL, 42 pacientti s MCL a 57 pacienti s DLBCL) a interim
E_FDG PET/CT po 2-3 cyklech 1é¢by (36 pacientt s PMBCL, 28 pacientti s MCL a 53
pacientti s DLBCL). Pii planovani interim '"®*F-FDG PET byl dodrzovan odstup nejméng
14 dni od posledniho cyklu chemoterapie.

VSsichni pacienti byli pfed vySetfenim pouceni a podepsali informovany souhlas.
Vysetieni bylo provedeno nala¢no (min. 6 hodin) po stanoveni hladiny krevni glukézy,
kterd by neméla ptresdhnout 11 mmol/l. Do pfedem zavedené intravendzni kanyly bylo
aplikovdno 400 MBq '*F-FDG na 70 kg hmotnosti pacienta na star§im piistroji (viz
nize) a 190 MBq '*F-FDG/70kg hmotnosti pacienta na nov&j$im pfistroji, v obou
ptipadech s prepoétem aktivity na hmotnost aktualni. 60 min po aplikaci '*F-FDG a
ndsledném perordlnim podani 1000 ml roztoku KL a tésné€ po piedchozim vyprazdnéni
mocového méchyie bylo zahdjeno PET/CT vySetieni. V ivodu vlastniho vySetfeni je u
vetSiny pacientd intravendzné podano 100 ml neionické kontrastni latky (Ultravist 370).
Vysetieni bylo typicky nahrdno v rozsahu od baze lebni do poloviny stehen s pazemi
nad hlavou. Nejprve byla provedena akvizice spirdlniho CT se zadrzenim dechu, ideéIné
v lehkém vydechu. Nasledovala akvizice PET s délkou jedné vySetfovaci postele 3-

5 min podle télesné konstituce pacienta.
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Vysetfeni provedend do zafi 2015 byla provedena na pfistroji Siemens Biograph 16
HI-REZ. Obrazy byly rekonstruovidny 2D-AW-OSEM rekonstrukei s nastavenim 4
iteraci a 8 subsetii do obrazové matice 168x168 pixelt, Sitka Gauss filtru Smm. V zafi
2015 probéhla obmeéna piistroje za novéjsi typ a od fijna 2015 jsou vysetieni provadéna
na pfistroji Siemens Biograph mCT-40. Pouzivana rekonstrukce je nyni 3D OSEM +
PSF + TOF s nastavenim 3 iteraci a 21 subseti, Sitka Gauss filtru je 5 mm pro zobrazeni

a 7 mm pro méieni SUV.

Oba piistroje splituji akreditaci EARL (83). Ugelem EARL akreditace je sjednotit
odecty hodnot SUV napfi¢ vSemi akreditovanymi centry resp. pfistroji tak, aby bylo
mozné jejich vysledky vzdjemné srovnavat. Sit EARL akreditovanych pfistroji napfi¢
Evropou umoziiuje napt. provadét multicentrické studie se zapojenim velkého mnoZzstvi
pracovist’ bez pozadavki na dodate¢nou standardizaci. Jak Biograph 16 HI-REZ, tak
Biograph mCT40 byly v dobé vypracovavani disertacni praice do EARL akreditace
zapojeny. Je tak mozné srovnavat naméfené hodnoty i zpétné a sledovat zmény v
metabolismu radiofarmaka i v pfipadech, kdy vySetfeni pacienta byla v riznych

casovych okamzicich provedena na riznych pfistrojich.

3.2.2 Interpretace F-FDG PET/CT a mé&feni hodnocenych parametri

Vizualni hodnoceni studii prob&hlo standardné na dedikovanych vyhodnocovacich
stanicich Siemens. Pifi ném byl ndlez podle zkuSenosti hodnotitele oznacen jako
pozitivni €1 negativni, ambivalentni nalezy je mozno zafadit do kategorie MRU

(minimal residual uptake).

Zatazeni do Deauvilleské Skaly bylo provedeno castecné vizudlné a céstecné
srovndnim SUVmax posuzované 1éze s SUVmax krevniho poolu mediastina a SUVmax
Siroké oblasti zajmu (region of interest — ROI) v jatrech (viz obr. 6). Jako hranice mezi

skore 4 a 5 byl pouzit dvoj- az trojndsobek SUVmax ve zdravém jaternim parenchymu.

K vypoétu hodnot SUVmax, SUVmean, MTV a TLG byl pouZzit program
vytvofeny na pracovisti — PET_compare. Jeho programové prostiedi (viz obr. €. 7) je
urceno k zobrazeni dvou studii t€hoz pacienta potizenych v riiznych Casech. K tomu
pouziva data v DICOM formatu (Digital Imaging and Communications in Medicine),
véetné informaci ulozenych v hlavickach jednotlivych fezli. Pfi nahravani studii do

programu dochazi k automatickému prevodu naméfeného poctu impulzi v jednotlivych

-38 -



pixelech na SUV. Studie je nejprve nutné viuci sobé registrovat. Program nabizi vice
moznosti (automaticka, manudlni, podle entropie), ve vétSin¢ pripadd poskytuje
dostateCn¢ piesnou registraci s ohledem na velikost pocatecniho ROI metoda
automatickd, kterd vychazi z pfedpokladu podobného vzhledu a rozsahu viech "*F-FDG
PET/CT studii a registruje obrazy na zékladé pozice maxima v mocovém méchyii a

polohy zad pacienta.

SUVmax masy v mediastinu - 3,4
SUVmax blood poolu mediastina - 2,4
SUVmax jaterniho parenchymu - 4,2

Deauville skore 3

Obr. 6: F-FDG PET/CT u 45leté pacientky s PMBCL — zafazeni do
Deauvilleské skaly (z archivu KNM)

Interim

Po registraci nasleduje tvorba pocate¢ni ROI ozna¢enim pozadované oblasti na
transverzalnim a korondlnim fezu prvni studie. Tu je vzdy nutné volit s dostateCnou
rezervou, aby v ni byl zachycen méfeny objekt ve vSech fezech a na obou studiich.
Funkci 3D region grow je vytvotfena ROI dané 1éze podle zadanych parametrti. Pro
ucely této prace byla pouzita tvorba 3D ROI na zéklad¢ prahu urceného jako 41 %
SUVmax pocatecni ROI (program ve zvoleném pocate¢nim ROI nalezne maximum a
hranice 1éze hleda s pouzitim nastaven¢ho prahu, zapocita vSechny pixely s hodnotou
pfevySujici dany prah). V této 3D ROI byly nésledné vypocteny hodnoty SUVmax a
SUVmean, MTV a z téchto hodnot vypoctena TLG jakou sou€in SUVmean a MTV.

Vyhodnocenim téchto parametrti na vstupnim a interim PET byla ziskdna procentudlni
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zména — ASUVmax, AMTV a ATLG (viz. obr. ¢. 8). Na zaklad¢ srovnavaci studie s
pouzitim NEMA IEC fantomu bylo zjisténo, Ze tento program poskytuje pro stejné

zvolenou metodu tvorby 3D ROI shodné vysledky s vyhodnocovaci stanici Siemens.

3.2.3 Statistické zpracovani

Ke statistické analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics
verze 22. Celkové preziti (Overall survival, OS) bylo definovano jako Cas od stanoveni
diagnézy do doby posledniho sledovdani nebo do data umrti z jakékoliv pficiny.
Prezivani bez progrese choroby (Progression Free Survival, PFS) bylo definovano jako
¢as od diagnézy do data posledniho sledovani nebo do okamziku dokumentované
progrese nemoci, relapsu nebo tmrti. ROC analyza byla pouzita k hledani optimdlnich
cut-off hodnot ASUVmax a ATLG pro predikeci umrti, resp. relapsu/progrese. Jako cut-
off hodnota ASUVmax byla navic pouzita i hodnota 66 %, uvadéna v publikovanych
pracich jako optimalni pro pacienty s DLBCL po 2 cyklech chemoterapie (72). Kaplan-
Meierova analyza s Log-rank testem byla pouZita k hledani vyznamnych prediktor OS

a PFS. Testy byly délany na hladiné signifikance 0,05.
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Obr. 7: Programové prostfedi na pracovisti vytvofen¢ho vyhodnocovaciho programu
PET_compare

— PET study 1 - — PET study 2
Patient: Patient:
Fatient |D: Fatient |D:
Sex; F Sex: F
Study date: 09.02.2011 Study date: 14.04.2011
Fatient weight (kg) 77 Patient weight (kg). 77
Fatient height {m} 170 Fatient height (m). 170
Region grow threshold: 41 Region grow threshold: 41
SUV _max; 35.73 SUL_max: 21.68 SUV _max: 6.26 SUL_max: 3.8
SUV _mean: 21.46 SUL_mean: 13.02 SUV _mean: 2.96 SUL_mean: 1.8
TLG: 2495.3 TLG_SUL: 1513.74 TLG: 228.44 TLG_SUL: 138.58
MTV (cm3): 116.2 MTY (ecm3) 77.15

— Differences

ASUY _max (%) -82.47 ASUV_mean (%), -86.2 ATLG (%) -90.85
AMTY (%) -33.65
ASUL_max (%) -82.47 ASUL_mean (%) -86.2 ATLG_SUL (%) -90.85

Obr. 8: Vysledkova tabulka programu PET_compare
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3.3 Vysledky

3.3.1 Ovéfeni prognostického vyznamu ASUVmax pii interim '°F-FDG
PET/CT u pacienti s DLBCL, MCL a PMBCL a stanoveni optimalni
cut-off hodnoty

a) Ve skupiné pacientii s DLBCL byla primérna doba sledovani pacientli 66 mésicl
(7-128 mesicti). Za tuto dobu doslo u 16 z 63 pacient k relapsu ¢i progresi a u 12
pacientli k imrti. Medidan doby do progrese ¢i relapsu lymfomu byl 14 mésict.
Primérna predpokladand doba OS v celém souboru je 8,9 let (7,9-9,8) a PFS 8,3 let
(7,2-9,3).

V této skupin€ pacientd nebylo mozno pomoci ROC analyzy odhadnout optimalni
hodnotu cut-off ASUVmax pro predikci exitu nebo relapsu/progrese vzhledem k pfili§
malé hodnot¢ AUC (Area Under Curve) (AUC = 0,630 pro predikci exitu a
AUC = 0,603 pro predikci relapsu/progrese).

Pii pouziti cut-off hodnoty 66 % je vyznamny pokles metabolické aktivity
nadorové tkané (ASUVmax > 66 %) spojen se signifikantné vyssi predpokladanou
dobou OS (8,8 let) ve srovnani se skupinou s ASUVmax < 66 % (predpokladana doba
OS 7,1 roku) (p = 0,021) (Graf ¢. 3). Pro predikci PFS je ve skupin€¢ s ASUVmax >
66 % predpokladana doba PFS 8,0 let a ve skupiné s ASUVmax < 66 % 6,2 let, coz je
podle podle Log-Rank testu na hranici statistické vyznamnosti s p = 0,0499 (Graf €. 4).

b) Ve skupin¢ pacienti s MCL byla primérna doba sledovani pacientd 45 mésict (2-
122 mésicit). Za tuto dobu doslo u 33 z 56 pacienti k relapsu ¢i progresi a u 25 pacienti
k umrti. Median doby do progrese ¢i relapsu lymfomu byl 19 mésich. Primérna
predpokladand doba OS v celém souboru je 6,0 let (4,9-7,2), median 5,5 let (5,1-5,9);
prumérna predpokladanéd doba PFS je 4,5 let (3,5-5,6) a median 2,8 (2,1-3,5).

Rovnéz v této skupiné pacientli nebylo mozno pomoci ROC analyzy odhadnout
optimdlni hodnotu cut-off ASUVmax pro predikci exitu nebo relapsu/progrese
vzhledem k pfili§ malé hodnot¢ AUC (0,578 pro predikci exitu a 0,5 pro predikci

relapsu/progrese).

Pti pouziti hodnoty 66 % neni procentualni pokles hodnoty SUVmax mezi

vstupnim a interim 'F-FDG PET/CT u pacientii s MCL statisticky vyznamnym
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prediktorem OS ¢i PFS (p = 0,432 pro predikci exitu ap = 0,614 pro predikci
relapsu/progrese podle Log-rank testu).

¢) Ve skupiné¢ pacientii s PMBCL byla primérna doba sledovéani pacientii 61 mésict
(5-137 m¢ésicil). Za tuto dobu doslo u 9 ze 44 pacienti k relapsu ¢i progresi a u 9
pacientti k amrti. Median doby do progrese ¢i relapsu lymfomu byl pouhych 9 mésici.
Primérna predpokladana doba OS v celém souboru je 9,2 let (7,9-10,5) a PFS 9,2 let
(7,8-10,5).

Pomoci ROC analyzy byla jako optimdlni hodnota cut-off pro tento soubor pacienti
stanovena hodnota 68 %, a to jak pro predikci exitu, tak pro predikci

relapsu/progrese (viz tab. 6).

95% CI

Lower | Upper
ASUVmax AUC p Bound | Bound | cut-off
Predikce exitu | 0,789 0,053 0,497 1,000 68,0
Predikce
relapsu/progrese | 0,756 0,086 0,470 1,000 68,0

Tab. 6: stanoveni optimalni cut-off hodnoty ASUVmax

S vyuzitim této cut-off hodnoty je ASUVmax statisticky signifikantnim
prognostickym faktorem pro pfedpovéd’ exitu i relapsu/progrese (p = 0,024 resp. 0,014).
Pokles metabolické aktivity nadorové tkané vétsi nez 68 % je spojen se signifikantné
vys$si predpoklddanou dobou OS (9 let) ve srovnani se skupinou s ASUVmax < 68 %
(ptedpokladana doba OS 4,1 roku) (Graf ¢. 5). Pro predikci PFS je ve skupiné s
ASUVmax > 68 % predpokladana doba PFS 8,96 let a ve skupiné s ASUVmax < 68 %
je to 3,49 let (Graf ¢. 6).

Je zifejmé, ze hodnota odhadnutd pro zkoumany soubor pacientli je velice blizka
hodnoté pouzité v jinych pracich. Proto neni piekvapenim, Ze i s pouZitim této hodnoty
(66 %) pro nas soubor pacientll je ASUVmax vyhodnocen jako statisticky signifikantni
prognosticky faktor pro predikci OS 1 PES (p = 0,024 resp. p = 0,014). Viz graf €. 7 a
graf €. 8.
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Graf 3: Kaplan-Meierova analyza predikce OS pomoci ASUVmax u DLBCL
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3.3.2 Ovéfeni prognostického vyznamu hodnoceni interim '“F-FDG
PET/CT podle Deauvilleské Skaly u pacientt s DLBCL, MCL a
PMBCL

Prosté dichotomické vizualni hodnoceni interim "*F-FDG PET/CT je v praxi Siroce
uzivané a ma jist¢ vypoveédni hodnotu ve vztahu k predikci relapsu ¢i progrese, v zadné
z podskupin naSeho souboru pacientli vSak nevychéazi jako prognosticky faktor na
hladiné statistické signifikance (p = 0,130 v souboru s DLBCL, p = 0,179 v souboru
s MCL ap=0,191 v souboru s PMBCL).

Deauvilleska $kala je zjemnénim vizualniho hodnoceni, vysledek interim '*F-FDG
PET kategorizuje do 5 stupiiti. Pro statistické zpracovani je tieba stanovit hranici mezi
pacienty s nizkym a vysokym rizikem, kterd pro ucely této prace byla stanovena mezi
score 3 a 4. Vyplyvé to z doporuceni autorti tohoto systému (68) i z jinych praci, které

se timto tématem zabyvaly (84).

a) Ve skupiné pacienti s DLBCL spadalo do kategorie s Deauville score 1-3 celkem
33 nemocnych, u 6 znich doSlo béhem doby sledovani k relapsu onemocnéni. Do
skupiny s Deauville score 4-5 spadalo 19 nemocnych, z nichZ u 9 doslo k relapsu ¢i
progresi. Primérné ptredpokladané doba pteziti pro score 1-3 je tak 8,3 let a pro score 4-
4 6,2 let a hodnoceni interim '"*F-FDG PET/CT pomoci Deauvilleské $kaly je statisticky
vyznamnym prediktivnim faktorem pro ptedpovéd’ PFS s p = 0,018 (viz graf €. 9). Pro
predikci OS neni tento zplisob hodnoceni na hlading statistické signifikance (p = 0,063).
b) Ve skupiné pacientli s MCL nebyl prokdzin signifikantni vliv hodnoceni interim
E_.FDG PET/CT pomoci Deauville scére ani pro predikci exitu (p = 0,069) ani pro
predikci relapsu/progrese (p = 0,107).

¢) U pacientti s PMBCL pfipadlo do skupiny Deauville 1-3 14 pacientl a u zddného
znich nedoSlo za dobu sledovani k relapsu onemocnéni ani k exitu. Do skupiny
s Deauville 4-5 ptipadlo 22 pacientil, z nichZ u 6 doslo k progresi/relapsu a u 6 doslo
také k exitu. Rozdil vOS i v PFS mezi témito dvéma skupinami je statisticky

signifikantni s p = 0,033 resp. p = 0,028 (viz graf ¢. 10 a graf ¢. 11).
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3.3.3 Posouzeni prognostického vyznamu MTV pted 1é€bou a AMTV pii
interim '*F-FDG PET/CT u pacientii s MCL a PMBCL

Pfi hodnoceni vstupniho "*F-FDG PET/CT pomoci MTV jsme piedpokladali, Ze
vetsi objem naddorové masy v dobé diagndzy nemoci znamena pro pacienty vyssi riziko
a ze rychlost poklesu tohoto objemu v pribéhu 1écby (vyjadieny jako AMTV -
procentudlni pokles MTV na interim BE-FDG PET/CT) nepifimo umérné koreluje
s rizikem relapsu/progrese €i exitu. Nasi snahou bylo stanovit optimélni hodnoty cut-off
MTV pro vstupni "*F-FDG PET/CT a AMTV pro interim '*F-FDG PET/CT pro
jednotlivé skupiny pacienti dle typu lymfomu (MCL a PMBCL). To nebylo z
naméfenych dat mozné vzhledem k faktu, ze AUC je pro oba parametry a u obou typi

lymfomt < 0,75.

Proto jsme pouzili hodnoty, které jiné prace stanovily na svych souborech pacienti.
Konkrétné prace britskych autorii (74) na skupiné pacientii s DLBCL stanovila cut-off
hodnoty MTV 396 cm® a AMTV 99,8 %. Stardi studie provedena na velkém podtu
pacientd se stadiem II a IIl DLBCL (85) stanovila cut-off hodnotu MTV 220 cm’.
S pouzitim zadné z téchto hodnot se nepodatfilo Kaplan-Meierovou analyzou prokdzat
statisticky signifikantni vliv zddného z uvazovanych parametri na OS, resp. PFS, atou

obou skupin lymfomii (viz tab ¢. 7).

MCL PMBCL
predikce exitu predikce predikce exitu predikee
relapsu/progrese relapsu/progrese
(cut-olf\g;% cm’) 0,572 0,180 0,957 0,893
(cut-olf\g;[o cm’) 0,317 0,073 0,513 0,884
(cut-ﬁtl’\;[ g9v 8 %) 0,581 0,272 0,178 0,215

Tab. 7: Kaplan-Meierova analyza predikce OS a PFS pomoci MTV a AMTV
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3.3.4 Posouzeni prognostického vyznamu TLG pted 1é€bou a ATLG pfti
interim '*F-FDG PET/CT u pacienti s PMBCL a stanoveni optiméln{
cut-off hodnoty

Podobné jako u MTV i u TLG lze ptedpokladat, ze vyssi hodnota tohoto parametru
v dob¢ diagndzy nemoci znamena pro pacienty vyssi riziko a Ze rychlost poklesu tohoto
parametru v pribéhu 1écby (ATLG) nepfimo umérné koreluje s rizikem relapsu/progrese
¢1 exitu. Podobné jako u MTV se nam vsak pro TLG nepodafilo stanovit vlastni
hodnotu cut-off pro stratifikaci pacientti dle rizika exitu ¢i relapsu/progrese (AUC =

0,544 resp. AUC =0,474).

Pouzili jsme proto opét hodnoty Mikhaeela a kol. (74), kteii stanovili optimalni cut-
off TLG 4541 cm’. Hodnotu korejského kolektivu (85), kterd je 705 cm’, neslo v tomto
ptipadé pouzit, nebot’ pouze jeden nemocny z naseho souboru ma hodnotu nizsi néz 705
cm’. S pouzitim cut-off 4541 cm3 neni hodnota TLG na vstupnim '*F-FDG PET/CT
statisticky signifikantnim prognostickym faktorem ani pro predikci exitu (p = 0,856) ani

pro predikci relapsu ¢i progrese (p = 0,893).

ROC analyzou hodnoty ATLG se podafilo stanovit hodnotu cut-off optimélni pro

zkoumany soubor pacientii jako 91,6 % (viz tab. ¢. 8) shodné pro predikci exitu i

relapsu/progrese.
95% Cl1
ATLG AUC p Lower | Upper | cut-off
Bound | Bound
Predikce exitu 0,825 0,032 | 0,577 1,000 91,6
Predikce relapsu/progrese 0,765 0,107 0,463 1,000 91,6

Tab. 8: stanoveni optimdlni cut-off hodnoty ATLG

S vyuzitim této cut-off hodnoty je ATLG statisticky signifikantnim prognostickym
faktorem pro ptedpoveéd’ exitu (p = 0,010) i relapsu/progrese (p = 0,039). Pokles ATLG
vetsi nez 91,6 % je spojen se signifikantné vyssi predpokladanou dobou OS (7,9 let) ve
srovnani se skupinou s ATLG < 91,6 % (pfedpokladana doba OS 3,4 roku) (graf ¢. 12).
Pro predikci PFS je ve skupiné s ATLG > 91,6 % predpokladand doba PFS 7.9 let a ve
skupiné s ATLG < 91,6 % je to 4,1 let (graf €. 13).
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3.3.5 Vyuziti znalosti RC kfivky zobrazovaciho systému k hodnoceni SUV
na PET/CT po obméné¢ pfistroje

K méfeni byl pouzit NEMA IEC Body Phantom SetTM (Data Spectrum
Corporation, Durham, USA), ktery obsahuje plnitelné¢ kulové 1éze o wvnitinich
pramérech 10, 13, 17, 22, 28 a 37 mm, a metodika pro EARL akreditaci dle "*F-FDG
PET/CT: EANM procedure guidelines for tumour imaging: version 1.0 (86). Pofizovan
byl ,,dvoupostelovy* sken fantomu tak, aby se aktivni zdroje nachéazely vzdy ve stfedu
skenované oblasti, ¢as na jednu postel byl vzdy nastaven na 3 minuty. StarSi PET/CT
piistroj Biograph 16 HI-REZ (Biol6) pouzival rekonstrukéni protokol 2D-AW-OSEM
(4 iterace, 8 subsetli, 5 mm post-rekonstrukéni filtrace), novéjsi ptistroj Biograph mCT
40 TrueV (Bio40) rekonstruuje s 3D-OSEM+PSF+TOF (3 iterace, 21 subseti, 5 mm
post-rekonstrukéni filtrace). Splnéni EARL akreditace je vtomto pifipadé zaruceno
pouzitim dodate¢né filtrace Gaussovskym filtrem s FWHM 5 mm s pouZitim nastroje

EQ.PET (Siemens).
V jednotlivych 1ézich resp. ve VOI (volume of interest) kolem jednotlivych 1€zi se
ode¢ita SUVmax a SUVAS0 (prdh voxeli pro region-grow segmentaci léze je

konstruovan jako %.(SUVmaX +8UV,4,))- U jednotlivych 1ézi je porovnana odectena

hodnota poméru mezi SUVmax a SUVbckg (primérna hodnota SUV v pozadi okolo
1éze) s hodnotou poméru plnéni 1ézi a pozadi aktivitou 'F-FDG (dle guidelines
piiblizné€ 1:10). Vysledny pribéh zavislosti SUVmax a SUVbckg na velikosti 1éze pro

dané nastaveni rekonstrukéniho protokolu je uvedeno v grafu €. 14.
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Graf 14: Zavislost poklesu odectu SUV pro méfeni SUVmax a SUVASO na velikosti 1éze.

Cervené kiivky vyznaduji hranice intervalu daného parametru pro splnéni EARL akreditace.
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4. DISKUZE

Uloha "F-FDG PET/CT v diagnostice a sledovéni 1é¢ebné odpovédi u "*F-FDG
avidnich lymfomi je v soucasné dobé nezpochybnitelnd. Agresivni formy maligniho
lymfomu jsou vzhledem ke své vysoké a stabilni '*F-FDG-avidits uzce spjaty s
vyvojem PET jiz od jejiho zavedeni do bézné klinické praxe. Hodnotici kritéria
vyvinutd v minulosti jsou vlivem pokroku v zobrazovacich metodach i vlivem novych
klinickych poznatkii, pokrocich ve vyuziti prognostickych indext a molekularni
diagnostice postupné upravovana tak, aby dokdzala l1épe charakterizovat onemocnéni
pacienta a jeho prognézu na zaCatku onemocnéni i v prubéhu lécby. Cilem je lepsi

standardizace a reprodukovatelnost vysledki mezi jednotlivymi hodnotiteli ¢i centry.

Prvni guidelines pouziti PET s '®F-FDG u pacientii s lymfomem byly publikovany
v roce 2007 (66) a '*F-FDG PET byl zahrnut do revidovanych kritérii 1é¢ebné odpovédi
(77). V priibdhu ¢asu byly prinaSeny dalii diikazy o vyznamu a uloze '*F-FDG PET a
pozd¢ji E_EDG PET/CT ve staZovani a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi u HL a '"*F-FDG
avidnich NHL. Pravideln€ jsou organizovana setkdni mezinarodniho panelu expertl
z oblasti nukledrni mediciny a hematoonkologie za tucCelem dosazeni konsenzu
hodnoceni '"F-FDG PET/CT u lymfomd a vydéni jednoznaéné formulovanych
doporuceni. Prvni z téchto setkéni se konalo v roce 2009 v Deauville ve Francii (69),
dalsi pak v ro¢nim ¢i dvouletém intervalu v Mentonu (87). V ramci téchto workshopt
jsou pravideln¢ diskutovany probihajici studie, aktudlni poznatky i kontroverze
v hodnoceni '"*F-FDG PET/CT u lymfomi. Jednotlivé sekce se vénuji hodnoceni '*F-
FDG PET/CT pomoci Deauvilleskych kritérii, SUVmax, nov¢jSich volumetrickych
parametrti (MTV, TLG), hodnoceni postizeni kostni dfené a sleziny pomoci "*F-FDG

PET/CT, specifikiim zobrazovani lymfomi u déti a dalSim tématim.

Jednim z poslednich vystupt z té€chto setkani jsou aktualni vydana kritéria 1é¢ebné
odpovédi — tzv. Luganska klasifikace (78) vydand vroce 2014. Nové typy lécby
ovlivitujici imunitni odpovéd’ pacienta na nadorové builky si vyzadaly v roce 2016
modifikaci této klasifikace (79) a lze predpokladat, Ze k dalSim Upravam bude
s pfibyvajicimi poznatky a pokroky v 1é€bé lymfoml dochézet 1 nadéale. Tato prace si
dala za cil pispét k diskuzi o tiloze jednotlivych pistupti k hodnoceni '*F-FDG PET/CT

u lymfomt na zaklad€ dlouholetych zkuSenosti jednoho centra.
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4.1 Uloha SUV pti hodnoceni PET/CT vysetieni

PET/CT je ve své podstaté kvantitativni metoda a kvantitativni hodnoceni pomoci
SUV se tedy nabizi. Nevyhodou je mnozstvi faktort, které méteni SUV ovliviuji. Jde o
faktory biologické (glykemie pacienta, hmotnost pacienta) a technické (Casovy odstup
aplikace radiofarmaka a akvizice, pouziti intravendzni KL, kalibrace pfistroje,
rekonstrukéni parametry, PVE). Caste¢nou nevyhodou miZe byt i fakt, Ze chceme-li
hodnotit zménu SUV v pribéhu 1écby, je tieba znat jeji vstupni hodnotu a pacient tedy
musi mit proveden PET/CT pted 1écbou. Vyhodou hodnoceni zmény SUV v prib&hu
1é¢by naopak je, ze vliv vySe uvedenych faktorti, které ovliviiuji jeho hodnotu, je

¢aste¢né eliminovany v ptipadé, Ze tyto podminky jsou stejné pii obou vysetienich.

Pokud je vSak naSim cilem srovnatelnost vysledkd s jinymi pracovisti,
standardizace akvizi¢nich parametrii je nutnd. Ta je na naSem pracovisti zajiSténa
akreditaci EARL (viz kapitola 3.3.5 a 4.5). Pii zachovani standardnich technickych
parametra je pak procentudlni zména SUVmax u konkrétniho pacienta v pribchu 1€cby
podle dostupnych dat silnym prognostickym faktorem pieZivani (88, 89) (viz kazuistika
na obr. ¢. 9). Podle price Ittiho a kol. (90) provedené na skupin¢ 114 pacienti s DLBCL
dokonce ponckud lep§im nez Deauville skore. Autofi uvadéji rovnéz lepsi
reprodukovatelnost mezi jednotlivymi hodnotiteli pro ASUVmax (57) a vysokou

negativni prediktivni hodnotu v kombinaci s prognostickym indexem IPI (91).

Optimélni hodnoty cut-off ASUVmax pro stratifikaci pacientli podle rizika se z
povahy procesu li§i pro riizné &asové intervaly provedeni interim '*F-FDG PET/CT (po
2 & po 4 cyklech 1écby) (36, 92). Lisi se také pro rGzné typy lymfomd, zatimco u
DLBCL je pro '"*F-FDG PET/CT po dvou cyklech 1é&by podle uvedenych praci 66 %, u
HL je to 71 % (88). Da se predpokladat, ze odlisnosti budou také u rtiznych 1é¢ebnych

rezimu.
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Obr. 9: Kazuistika — 26leta Zena s PMBCL

a) Vstupni E_EDG PET/CT - rozs4hl4 tumorézni masa predniho a stfedniho mediastina
s infiltraci hrudni stény a centralnim rozpadem (vel. 103x113x100mm, SUVmax 18,1)

b) Interim '*F-FDG PET/CT — prognosticky nep¥iznivy nalez, pretrvava akumulace '°F-
FDG v lemu mekotkanové masy (vel. 76x69x112 mm, SUVmax. 6,3), Deauville 4, ASUVmax
65%

Po dokonceni imonuchemoterapie parcidlni remise, nasledné ASCT. Jiz mésic po
transplantaci (7 mésici od stanoveni diagnézy) Casny relaps, chemorezistentni choroba,
imunoterapie anti-CD30 i radioterapie na mediastinum vzdy jen s pfechodnym efektem,

postupné zhorSovani stavu, exitus.
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Pro skupinu pacienti s DLBCL, kterd byla pfedmétem zkouméni v této prici, se
bohuzel nepodafilo stanovit optimalni hodnotu cut-off. Vzhledem k tomu, Ze se
publikované prace viceméné shoduji na hodnoté 66 % pro DLBCL po 2 cyklech 1écby,
bylo pouziti této hodnoty racionalni. Vysledky to potvrzuji, ASUVmax s cut-off
hodnotou 66 % je pro nas soubor statisticky signifikantnim prognostickym faktorem pro

predikci OS, u PFES je vysledek na hranici statistické signifikance.

U skupiny pacientli s PMBCL se nam podafilo stanovit vlastni hodnotu cut-off
ASUVmax (68 %). Zaroven jsme pouzili 1 hodnotu 66 % a to vzhledem ke klinicko-
patologické piibuznosti PMBCL s DLBCL. Je zifejmé, ze nami stanovend hodnota je
prakticky ve shod¢ s publikovanymi daty tykajicimi se DLBCL. Proto i statistickd

vyznamnost hodnoceni obou téchto hodnot je podobné (p = 0,014).

Relativné niz$i akumulace '*F-FDG v MCL na vstupnim PET/CT by mohla byt
jednim z faktort, které vysvétluji, pro¢ v této skupiné nemocnych nevychdzi ASUVmax
jako statisticky signifikantni prognosticky faktor. I zdravé tkan¢ vykazuji urcitou
konsumpci glukozy, a pokud je tedy po€atecni hodnota SUVmax v patologické 1€zi
relativné nizka 1 pokles jeji aktivity na fyziologickou hodnotu je relativné nizky a
neumozni tak dostateCnou stratifikaci pacientti podle rizika (viz kazuistika na obr. ¢.

10).

Neni néhodou, Ze naSe prace podobné jako 1 wvétSina ostatnich pracuji
s procentudlnim poklesem SUVmax v pribéhu 1é€by spiSe neZ s absolutnimi hodnotami
SUVmax, at’ jiz pied 1écbou nebo v jejim pribéhu. Jiz bylo feceno, Ze tento pristup
eliminuje nékteré diskrepance vznikajici pfi riznych technickych podminkéach akvizice
E.FDG PET/CT. Je také prokézano, Ze riizné typy lymfomt vykazuji riznou miru
akumulace '*F-FDG (tedy rizné SUVmax) a ze je pifitomny velky rozptyl hodnot
SUVmax i vramci jednotlivych typt lymfomt (93). Zarovenn se intervaly hodnot
SUVmax u raznych typi lymfomu natolik ptekryvaji, Ze jich nelze vyuzit ke zptesnéni
diagnostiky, jistou korelaci vSak vykazuji s hodnotami proliferacniho indexu Ki-67. I
v nasSem souboru pacientl jsou patrné rozdily v mife akumulace glukézy u jednotlivych
typli lymfom@. U DLBCL je median SUVmax v dobé diagnézy 19,9, u PMBCL 20,5,
zatimco u MCL pouze 7,5.
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Obr. 10: Kazuistika - 61letd pacientka s MCL

a) na vstupnim 'F-FDG PET/CT je patrné postizeni krénich lymfatickych uzlin
oboustranng, uzliny vel. do 12 mm vykazuji jen mirné zvy3enou akumulaci "*F-FDG (SUVmax
4,1)

b) na interim "E_.FDG PET/CT je patrné zmenSeni krénich lymfatickych uzlin (vel. do

10mm), uzliny jiz nevykazuji patologicky zvysenou akumulaci '"*F-FDG (Deauville 2, SUVmax

1,8) ASUVmax je pouze 56%

Po dokonceni imunochemoterapie a ASCT dosazeno kompletni metabolické remise,

v soucasnosti (91 mésicti od stanoveni dg.) remise trva.
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4.2 Uloha Deauvilleské $kaly pii hodnoceni '*F-FDG PET/CT

Vizudlni hodnoceni je standardem v kazdodenni klinické praxi. Je jednoduché, ale
zavislé na zkuSenostech hodnotitele a proto vykazuje v zavislosti na osobé hodnotitele
jistou variabilitu. Pro lepsi standardizaci hodnoceni 1é¢ebné odpovédi byla uvedena THP
kritéria (66), kterd srovndvala akumulaci patologickych 1ézi s krevnim poolem
mediastina (v pfipad¢ 1ézi vétSich nez 2cm) a s okolnimi tkdnémi (v pfipade 1ézi
mensich nez 2cm). Neslo uz tedy o metodu Cisté vizualni, ale spiSe semikvantitativni.
Ve své dobé znamenaly pokrok, s jejich vyuzitim byla z tehdejSich Chesonovych kritérii
1écebné odpoveédi (77) vyjmuta kategorie CRu (nepotvrzena kompletni odpovéd’,
complete response unconfirmed). Stale vSak kategorizovaly ndlezy pouze do 2 skupin
(pozitivni/negativni), coz nemiize postihnout celou spojitou Skalu moznych odpovédi na
1écbu.

Byla proto navrzena jemngjsi $kéla — Deauvilleskd, kterd srovndvd akumulaci v '°F-
FDG v patologickych 1ézich nejen s krevnim poolem mediastina, ale také s akumulaci
v jatrech. Byla navrZzena pivodné pro multicentrickou RATHL (Response Adapted
Treatment in Hodgkin Lymphoma) studii (68), validovana pro pouziti nejprve u interim
F_-FDG PET/CT u NHL i HL a pozdgji i pro hodnoceni finalnich PET/CT vysetteni po
ukonceni 1écby. Tato $kala je natolik jemnd, ze dokéaze postihnout rizné trovné 1é¢ebné
odpovédi, a zaroven dostate¢né jednoducha, aby byla snadno vyuZitelnd v kaZzdodenni
praxi. Diky tomu se stala nedilnou soucasti nejnovéjSich kritérii hodnoceni 1écebné

odpovédi — Luganské klasifikace (78).

Jeji velkou vyhodou je mozZnost flexibilné nastavit hranici mezi nalezem, ktery je
povazovan za pozitivni a negativni. U vétSiny pacientd a u vétSiny typtd lymfomu je
lepsi tuto hranici stanovit na drovni akumulace v jatrech, tedy mezi Deauville score 3 a
4. Pacienti s Deauville skére 3 vykazuji totiz podobné dobrou prognézu jako pacienti s
Deauville skére 1 a 2 (64, 94) (viz kazuistika na obr. €. 11). Hodnoceni stupné 3 jako
kompletni metabolickd odpovéd (complete metabolic response — CMR), je pfistup
zvlast¢ dalezity u pacienti léCenych rituximabem a jinymi modernimi
imunoterapeutiky, které mohou zplsobovat tzv. tumor flares, a tim faleSné pozitivni
ndlezy. Z uvedenych diivodl i v této praci byli pro Kaplan Meierovu analyzu pacienti

kategorizovani do skupiny Deauville 1-3 a Deauville 4-5.
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Je ptipustny i posun hranice CMR mezi Deauville skére 2 a 3, tedy na trovei
krevniho poolu mediastina, a to predev§im ve studiich, zaméfenych na deeskalaci 1écby

na zakladé PET/CT, kde je tieba vysoka negativni prediktivni hodnota vySetfeni.

Stejn¢  jako ASUVmax, 1 Deauvilleskd kritéria vykazuji  vysokou
reprodukovatelnost mezi jednotlivymi hodnotiteli (68, 90) a nejsou tolik zdvisld na
technickych parametrech akvizice E.FDG PET/CT. I hodnoceni podle Deauvilleské
Skaly vsak muze byt ovlivnéno zplisobem, jakym je vysetfeni provedeno. Konkrétné
pouzitim intraven6zni jodové kontrastni latky. Vysyceni jaterniho parenchymu jodovym
kontrastem v pribéhu akvizice CT a korekce na atenuaci na zaklad¢ tohoto CT vede
k pouziti vyssSich korek¢énich faktor pro oblast jater, nez by tomu bylo u nativniho
vySetfeni (a nez tomu realné€ je v pribchu akvizice PET, kdy jiz dochdzi k vylu¢ovéani
KL z jater). Rozdil v SUV jaterniho parenchymu takto vznikly neni velky, fadové jde o
desetiny jednotek, ale pokud ma zkoumand 1éze SUVmax blizké SUVmax jaterniho
parenchymu, mohou tyto desetiny jednotek znamenat rozdil mezi Deauville scére 3 a 4

a tedy 1 mezi pozitivnim a negativnim nalezem.
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Obr 11a: Kazuistika — 35leta Zena s DLBCL

Vstupni "E_.EDG PET/CT - rozsahlé mékkotkahové lozisko infiltrujici proximalni ¢ast
levé tibie a fibuly a mékké tkané v okoli kondyld levého femuru (vel. 108x118x225 mm,

SUVmax 16,0), postizeni lymfatickych uzlin v levém tfisle (nejv. vel. 52x49 mm, SUVmax

18,3)

Obr 11b: Kazuistika — 35leta Zena s DLBCL (pokracovani)

Interim '’F-FDG PET/CT - rezidudlni mirng zvySena akumulace 18F-FDG v misté
ptvodniho tumoru a v lymfatickych uzlinach v levém tiisle (vel. 41x31 mm). Dle IHP kritérii
pozitivni nalez, Deauville 3, ASUVmax 87%. Po dokonceni imunochemoterapie a autologni

ASCT dosazeno kompletni metabolické remise, v soucasnosti (58 mésicti od dg.) remise trva.
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Zvykem naseho pracovisté je u vstupniho 'F-FDG PET/CT vySetfeni pouZiti
intraven6zni jodové KL u vsech pacientli, u nichz nejsou kontraindikace k jejimu
podéani. Povazujeme piinos kontrastniho CT za ptevazujici nad nevyhodami a riziky
podani kontrastu. U interim "*F-FDG PET/CT je rozhodnuti o poddni KL provedeno
zpravidla na zakladg vstupniho '®F-FDG PET/CT. U pacientil, ktefi méli na vstupnim
BE_FDG PET/CT pouze uzlinové postiZeni, je provedeno pouze nativni CT, protoZe
nebylo prokazano, ze by pouziti KL mélo v tomto piipadé piinos (24). Pacienti, ktefi
méli v dob& diagnézy piitomno mimouzlinové postizeni maji v rdmci interim "*F-FDG
PET/CT provedeno kontrastni CT, které umoznuje napi. posoudit velikost lozisek
v parenchymovych organech. U ¢asti pacientti tak mtize byt zafazeni do Deauvilleské

Skaly ovlivnéno podanim jodové KL, ptjde vSak spiSe o malou ¢4st pacientd.

Dalsim faktorem, ktery ma vliv na akumulaci BE_FDG v referenénich oblastech,
zejména v jatrech, je podavand chemoterapie. Svycarsky kolektiv prokazal, e
v priabéhu chemoterapie dochazi ke zméndm SUVmax a SUVmean jater az o 25 % (95).
Hodnoty SUV v krevnim poolu mediastina byly oproti tomu stabilni. I to je tfeba brat

v uvahu pfi pouzivani Deauvilleské Skaly.

I ptes uvedené slabé stranky jsme v této praci dokézali statisticky signifikantn{
prediktivni hodnotu interim '"*F-FDG PET/CT hodnoceného pomoci Deauvilleské $kaly
ve skuping pacientii s DLBCL a PMBCL.

Ve skupiné pacientl s MCL nevysla prediktivni hodnota na hladiné statistické
signifikance, 1 kdyZ se ji v pfipadé predikce exitu blizila. Data zabyvajici se
hodnocenim interim '*F-FDG PET/CT pomoci Deauvilleské §kaly u MCL jsou chuda,
existuji prace, které jej hodnoti pomoci starSich IHP kritérii a ani ty nepotvrzuji jeho

hodnotu (96, 97).

Srovnani hodnoceni interim '®F-FDG PET/CT pomoci ASUVmax a Deauvilleské
Skaly ukazuje, ze oba zpisoby jsou zhruba stejné¢ dobrymi prognostickymi faktory
celkového piezivani pacientl i relapsu/progrese choroby. Hodnoceni pomoci ASUVmax
je historicky starsi, jednoznaéné vysledky dokladajici jeho vyznam byly publikovany jiz
vroce 2007 (72), vyuziti Deauvilleské Skaly zacina az vroce 2010. A pfestoze
nejnove)si kritéria hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi u lymfomit — Luganskd klasifikace
pouzivaji Deauvilleskou S§kalu, prokazali jsme, Ze hodnoceni pomoci ASUVmax

neztratilo nic na svém vyznamu.
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V ptipadé¢ PMBCL navic tato prace prokazuje vyznam interim E_.FDG PET/CT na
jednom z nejvétsich publikovanych souboril, nebot’ publikovanych dat k tomuto tématu

neni mnoho. Jejich piehled, ziskany z databdze PubMed, je uveden v tabulce €. 9.

rok pocet Hodnocend PET/CT
Autor typ studie
vydéani | pacient studie
Ceriani (studie IELSG26) 2017 103 multicentricka vstupni PET/CT
Martelli (studie IELSG26) 2016 125 multicentricka findlni PET/CT
Filippi 2016 51 unicentrickd findlni{ PET/CT
Kocurek 2016 7 unicentricka interim PET/CT
Pinnix 2015 97 unicentricka findln{ PET/CT
Nagle 2015 27 unicentricka interim a finalni PET/CT
Cheah 2015 25 unicentrickd interim a findlni PET/CT

Tab. 9: Prehled praci, zabyvajicich se vyznamem PET/CT u PMBCL (zdroj: PubMed)

4.3 Uloha volumetrickych parametrt pii hodnoceni PET/CT

Nové zpisoby hodnoceni vstupniho '“F-FDG PET/CT pomoci objemovych
parametri, MTV a TLG, jsou aktudlnim tématem nejen u lymfom, ale i u jinych typt
tumorti. Publikovanych dat zatim neni mnoho a jejich vysledky jsou rozporuplné,
naznacuji vSak, Zze by MTV 1 TLG mohly byt nezavislymi prediktivnimi faktory
prezivani napt. u tumort plic (98), pankreatu (37) a také u DLBCL (99) ¢i HL (38).
Naopak préce italského kolektivu (35) tuto hypotézu nepotvrzuje. U jednotlivych praci
se vSak znatné¢ li§i metodika vymezovani metabolického objemu. Neékteré
pouzivaji jako prah fixni hodnotu SUV (2,5 nebo 3) (32), jiné vymezuji prih
gradientovou metodou, kterd pracuje s rychlym poklesem SUV v okrajovych oblastech
tumoru. Evropskd spolecnost nukledrni mediciny (EANM) ve svych doporucenich
udava prah 41 % SUVmax jako nejlepsi zptlisob delineace metabolického objemu a to
na zaklad¢ fantomovych meéteni (20). V jednotlivych uvetejnénych c¢lancich se také
velmi li§i hodnoty cut-off naméfenych hodnot MTV a TLG pfi vstupnim vysetieni pro

stratifikaci pacientl dle rizikovosti a to 1 pro jednotlivé typy nadort.

NemoZnost stanovit v naSem souboru pacientll vlastni hodnoty cut-off nas piiméla
pouzit hodnoty z prace britskych autorti (74) a korejskych autorti (85), které obé
pracovaly se souborem pacienti s DLBCL. Neni ptekvapenim, Ze s jejich pouZzitim se

v souboru pacientd s MCL nepodafilo prokédzat prognosticky vyznam ani MTV na
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vstupnim vysetieni, ani jeho procentudlni zmény na interim '"*F-FDG PET/CT. Vyznam
vstupniho MTV, AMTV a TLG se nepodafilo prokdzat ani v souboru pacientil
s PMBCL. Ten, ac klinicko-patologicky piibuzny s DLBCL, ma odliSnou obvyklou
distribuci nddorovych mas na zacatku onemocnéni i jiné charakteristiky a hodnoty cut-
off idealni pro tento typ lymfomu se budou nejspise lisit. Jedinym parametrem, jehoz
hodnotu pro predikei exitu i relapsu ¢i progrese se nam podafilo prokazat, je tak ATLG

s cut-off hodnotou 91,6 %.

Existuje i prace, zkoumajici vyznam volumetrickych parametri hodnoceni '"*F-FDG
PET/CT na pomérné velkém souboru pacientii s PMBCL (100). Ta vSak pouziva
k vymezeni MTV prih 25 % SUVmax. Jejich cut-off hodnoty MTV (703 cm’) a TLG
(5814 cm’) jsou tedy v porovnani s jinymi daty relativng vysoké a pro na§ soubor je
nelze pouZit (pouze 2 pacienti maji MTV vy3si nez 703 cm’ a pouze 1 pacient ma TLG
vy$§i nez 5814 cm’). RovnéZ data Esfahaniové a kol. (101), kterd na souboru pacienti
s DLBCL ur¢ila jako optimélni cut-off TLG 704 cm’, nelze aplikovat na na$ soubor,

nebot’ pouze jeden pacient ma hodnotu TLG niZsi.

Dostupna literatura, zabyvajici se vyuzitim volumetrickych parametri pii
hodnoceni PET/CT, vykazuje zna¢né rozdily v pouzité metodice a z toho vyplyvajici
rozdilné hodnoty cut-off pro stratifikaci pacientl dle rizikovosti. Z tohoto diivodu nelze
predpokladat, Ze by tento zplsob hodnoceni nahradil zavedené metody — hodnoceni
pomoci ASUVmax a Deauvilleské Skaly. Metodicka naro¢nost je navic prekazkou jeho
kazdodenniho rutinniho vyuziti, vyuziti nalezne spiSe jako dopln€k standardnicho

hodnoceni u vybranych pacienti.

4.4 Vyznam standardizace ode¢ta SUV

Pro standardizaci odectt SUV na daném pracovisti je dilezitd spravna cross-
kalibrace PET zobrazovaciho systému (tedy kalibrace vii¢i méfici aplikované aktivity) a
dodrzovani stale stejnych rekonstrukénich podminek. Pii vymén& zobrazovaciho
systému za nov¢jsi je potom nutné zvolit takovy rekonstrukéni postup, ktery zaruci, ze
se vysledné odecty SUV nebudou za novych podminek pfili§ liSit od systému

predchoziho. Jediné tak je moZné zarucit, Ze srovnavani metabolické aktivity 1ézi béhem

Zivota pacienta bude relevantni.
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Jednou z moznosti jak toho dosdhnout, je zapojit dany pfistroj do systému EARL
(83). Pfi splnéni akreditanich standardG je zaruCeno, ze dany pfistroj bude méfit
podobné hodnoty SUV jako vSechny pfistroje zapojené do tohoto akreditacniho
programu a pacientskd data bude mozné srovnavat napfi¢ jednotlivymi pracovisti,
pacienty i napfi¢ Casem (jsou splnény pozadavky pro zapojeni do multicentrickych
studif). Jak pfistroj Siemens Biograph 16 HI-REZ, tak Siemens Biograph mCT 40, na
kterych byly vySetfovani pacienti zafazeni do této prace, akreditaci EARL splnovaly.

Z RC kiivek ziskanych pro oba piistroje (obr. €. 8) je ziejmé, ze jiz pii primeérech
1ézi pod 15 mm je méfené SUVmax pouze v disledku PVE o vice nez 10 % nizsi, nez
by odpovidalo stejné aktivni 1éze s primérem neovlivnénym PVE (> 30 mm). Tato
odchylka navic se sniZujici se velikosti prudce roste a u léze o priméru 10 mm je jiz
vice nez 50 %. Pfi srovnavani metabolickych aktivit 1ézi je stézejni brat tuto skutecnost
v potaz a hodnotit pfipadny posun v chovani 1éze na zaklad¢ znalosti RC kfivky. Napf.
dvé léze se stejné vysokou hodnotou SUVmax, které se vSak lisi svoji velikosti, se
budou lisit 1 svoji metabolickou aktivitou. V ramci terapie muze dojit ke zmenSeni
sledované léze a tedy i1 poklesu SUVmax, avSak sleduje-li tento pokles trend RC kiivky,
potom nemuselo dojit ke zméné metabolické aktivity léze. Jeji akumulace je vSak
ovlivnéna projevy PVE. Pro starsi systém byla naméfend zavislost podobna, s pruds$im
spddem v oblasti mensich 1€ézi a jeSté niz§imi dosahovanymi hodnotami SUVmax (avSak

stale splnujicimi kritéria EARL akreditace) (viz kazuistika na obr. ¢. 12).

Konecna prostorova rozliSovaci schopnost zobrazovaciho systému tedy vede
k tomu, Ze se malé 1éze zobrazuji se snizenym kontrastem (viz kazuistika na obr. €. 13).
To mize, kviili pfitomnosti aktivity radiofarmaka v okolnich tkénich, vést az k tomu, Ze
mald léze nebude viditelna. Tento jev vSak neni dan tim, Ze velikost 1éze je ,,mensi nez
prostorova rozliSovaci schopnost systému®, ale tim, Ze jeji objemova aktivita byla ptili$
nizkd a pokles kontrastu pfili§ velky. V klinické praxi je vhodné zvazit, zda méa pro
danou 1ézi méfeni SUVmax viibec smysl, protoze je méteno s piiliS velkou nejistotou
danou vyraznym potla¢enim skutecného kontrastu. Vzhledem k tomu, Ze je velmi
obtizné zméfit velikost metabolicky aktivni ¢asti 1éze z PET obrazu (tato ¢ast nemusi
korelovat s velikosti v CT obrazu), neni mozné odecet SUVmax odpovidajicim

zpusobem opravit.
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Obr. 12: Kazuistika — 84lety muz s karcinomem rekta

12a) "®F-FDG PET/CT z 10/2014 provedeny na star§im piistroji Siemens Biograph 16
HI-REZ: v pravé plici ventralné "*F-FDG avidni loZisko vel. 10 mm, diky PVE

s pomérné nizkym kontrastem viic¢i pozadi (SUVmax 2,4)
12b) '"*F-FDG PET/CT z 11/2015 provedeny na novéj§im pfistroji Siemens Biograph
mCT 40: lozisko stacionarni velikosti (10 mm) zobrazené s lepSim kontrasten vici

pozadi diky lepsim detekénim schopnostem piistroje (SUVmax 5,4)
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Obr. 13: Kazuistika — 84lety muz s karcinomem rekta (stejny jako na obr. 12), BFE_FDG
PET/CT z 11/2015

13a) v pravé plici ventralné "*F-FDG avidni loZisko vel. 10 mm
13b) kaudalnéji ulozené plicni loZisko vel. 4 mm — vzhledem k velikosti a PVE se k jeho

metabolické aktivité nelze spolehlive vyjadrit
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5. ZAVER

Casné zhodnoceni chemosenzitivity lymfomu pomoci interim '"*F-FDG PET/CT jiz
po 2. - 3. cyklu chemoterapie ptedstavuje Sanci na identifikaci nemocnych s krajné
nepiiznivou prognézou. Presné vyhodnoceni vysledku zobrazovacicho vysetieni je pro
nemocného 1 oSetiujici tym dilezité pro volbu dalsi strategie 1écby. Potfeba dobré
reprodukovatelnosti vySetieni si zadda jednoznacne definovand hodnotici kritéria

s vyuzitim kvantitativnich a semikvantitativnich metod hodnoceni PET/CT.

Vysledky této priace potvrzuji dobrou prediktivni hodnotu interim PET/CT
hodnoceného pomoci ASUVmax i Deauvilleskych kritérii ve skupiné pacienti
s DLBCL a PMBCL a to pro predikci jak exitu, tak pfezivani bez progrese nemoci. Ve
skupin€ pacientti s PMBCL se podafilo odhadnout optimélni hodnotu cut-off ASUVmax
pro stratifikaci pacientll podle rizika, kterd je 68 %. Tato hodnota se pfili§ nelisi od
hodnoty uvadéné ve diive uvetejnénych pracich (66 %) pro pacienty s DLBCL ve stejné
fazi lécby.

Vysledky ukazuji, Ze historicky starSi zplisob hodnoceni pomoci ASUVmax je
stejné¢ dobrym prognostickym faktorem jako hodnoceni Deauvilleskou skélou, které je
soucasti Lugano klasifikace. Srovnatelnost hodnot SUV napfi¢ pacienty a napii¢ casem
1 po obméné PET/CT pfistroje za novéjsi typ je zajiSténa splnénim akreditacnich

standardil systému EARL u obou pfistroj.

Soubor pacientii s PMBCL, ktery je soucasti této prace, je jednim z nejvétSich
dosud publikovanych souborii v kontextu vyznamu PET/CT u PMBCL. Tato prace
krom& vyznamu ASUVmax a Deauville skére prokdzala také prediktivni hodnotu
interim PET/CT hodnoceného pomoci ATLG pro predikci exitu i pfeZivani bez progrese

nemoci. Byla rovnéZ stanovena optimalni hodnota cut-oft ATLG 91,6 %.

U ostatnich volumetrickych parametri hodnoceni — MTV a TLG pfi vstupnim
vySetieni a AMTV pii interim vySetfeni, nebyl na zéklad¢ naSich dat prokézan
prognosticky vyznam pro predikci exitu ani relapsu/progrese. Metodika jejich méteni
dostupna v literatufe je znacné€ nejednotna a Casoveé naroc¢nd. Nelze je tedy doporucit pro
rutinni uziti a nelze ani predpokladat, ze by v budoucnu nahradily jiz zavedené

hodnoceni pomoci ASUVmax a Deauville skore.

Nepodaftilo se prokazat prediktivni hodnotu volumetricky hodnoceného vstupniho

E.FDG PET/CT ani interim '"*F-FDG PET/CT hodnoceného jak volumetricky, tak
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pomoci ASUVmax a Deauville skore, ve skupiné pacient s MCL. Tento fakt souvisi
nejspi§ s obecné relativng nizkou '“F-FDG aviditou MCL, nasledkem &ehoZ jsou i

zmény konsumpcee '*F-FDG v nadorovych lézich v prib&hu 16¢by pomérné malé.
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